


2024
ТОМ  15  Volume

Выпуск   4   Issue
Педиатр

Научно-практический журнал для врачей

Pediatrician (St. Petersburg)

Рецензируемый научно-практический журнал
ПЕДИАТР
Pediatrician (St. Petersburg)
Основан в 2010 году в Санкт-Петербурге
ISSN 2079-7850
eISSN 2587-6252
Key title: Pediatr (Sankt-Peterburg)
Abbreviated key title: Pediatr (St.-Peterbg.)

Выходит 6 раз в год
Учредители: ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский универ-
ситет» Минздрава России, 

ООО «Эко-Вектор»

Журнал зарегистрирован Федеральной службой по 
надзору в сфере связи, информационных технологий 
и массовых коммуникаций (Роскомнадзор) 
ПИ № ФС77-69634 от 05 мая 2017 г.

Подписка на печатную версию: Объединенный 
каталог «Пресса России» https://www.pressa-rf.ru 
подписной индекс 
70479 — на полугодие 
81557 — на год

Редакционная коллегия
Дмитрий Олегович Иванов (главный редактор) — доктор медицинских наук, 
проф., ректор ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ (Санкт-Петербург). 
Р.А. Насыров (зам. гл. редактора) — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ 
ВО СПбГПМУ МЗ РФ (Санкт-Петербург). 
Ю.С. Александрович (зам. гл. редактора) — доктор медицинских наук, проф. 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ (Санкт-Петербург). 
А.Г. Васильев (ведущий редактор)  — доктор медицинских наук, проф. 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ (Санкт-Петербург). 
М.А. Пахомова (технический редактор)  — ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ  РФ 
(Санкт-Петербург).
В.А. Аверин  — доктор психологических наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
В.Г. Арсентьев — доктор медицинских наук, проф. ФГБВОУ ВО «Военно-ме-
дицинская академия им. С.М. Кирова» МО РФ (Санкт-Петербург).
В.Г. Баиров  — доктор медицинских наук, проф. ФГБУ «СЗФМИЦ 
им. В.А. Алмазова» (Санкт-Петербург).
А.А. Баранов — академик РАН, доктор медицинских наук, проф., директор 
ФГБУ «Научный центр здоровья детей» (Москва).
Е.М. Булатова  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГУ 
(Санкт-Петербург). 
Д. Венто — доцент (Италия).
А.В. Губин — доктор медицинских наук, проф., зам. директора по медицинской 
части (травматология и ортопедия), Клиника высоких медицинских технологий 
им. Н.И. Пирогова СПбГУ (Санкт-Петербург).
Е.Н. Имянитов — член-корреспондент РАН, доктор медицинских наук, проф. 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ (Санкт-Петербург).
Е.А. Корниенко  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
Е.И. Краснощекова  — доктор биологических наук. ФГБОУ ВО СПбГУ 
(Санкт-Петербург).
Ю.В. Лобзин — академик РАН, доктор медицинских наук, проф., президент  
ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России (Санкт-Петербург).
Л.С. Намазова-Баранова — академик РАН, доктор медицинских наук, проф. 
Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова (Москва).
В.И. Орел — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ 
(Санкт-Петербург).
И.Б. Осипов — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ 
(Санкт-Петербург).

Editorial Board
Dmitry O. Ivanov (Head Editor)  – Prof., MD, PhD (medicine), Rector.  
St. Petersburg State Pediatric Medical University (Saint Petersburg, Russia).
R.A. Nasyrov (Deputy Head Editor) – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg 
State Pediatric Medical University (Saint Petersburg, Russia).
Yu.S. Alexandrovich (Deputy Head Editor)  – Prof., MD, PhD (medicine). 
St. Petersburg State Pediatric Medical University (Saint Petersburg, Russia).
A.G. Vasiliev (Leading Editor) – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State 
Pediatric Medical University (Saint Petersburg, Russia).
M.A. Pakhomova  – Technical Editor. St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).
V.A. Averin  – Prof., PhD (psychology). St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).
V.G. Arsentiev — Prof., PhD (medicine). Kirov Military Medical Academy 
(Saint Petersburg, Russia).
V.G. Bairov  – Prof., MD, PhD (medicine). Almazov National Medical Research 
Center (Saint Petersburg, Russia).
A.A. Baranov – Member of RAS, Prof., MD, PhD (medicine), Director of Federal 
State Budget Institution “Science Center of Children’s Health” (Moscow, Russia).
E.M. Bulatova  – Prof., MD, PhD (medicine). Saint Petersburg State University 
(Saint Petersburg, Russia).
G. Vento – Assoc. Prof. MD, PhD (medicine) (Italy).
A.V. Gubin  – Prof., MD, PhD (medicine), Deputy Director for Medical Affairs 
(Traumatology and Orthopedics), Clinic of High Medical Technologies, Saint 
Petersburg State University (Saint Petersburg, Russia).
E.N. Imyanitov – Member by Correspondence of RAS, Prof., MD, PhD (medicine). 
St. Petersburg State Pediatric Medical University (Saint Petersburg, Russia).
E.A. Kornienko – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medi-
cal University (Saint Petersburg, Russia).
E.I. Krasnoshchekova — PhD (biology). Saint Petersburg State University (Saint 
Petersburg, Russia).
Yu.V. Lobzin — Member of RAS, Prof., MD, PhD (medicine), President of Chil-
dren’s Scientific Clinical Center of Infectious Diseases (Saint Petersburg, Russia).
L.S. Namazova-Baranova  – Member of RAS, Prof., MD, PhD (medicine).  
Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow,  
Russia).
V.I. Oryol – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).
I.B. Osipov – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).

Подписка на электронную версию журнала:
https://journals.eco-vector.com/pediatr/about/subscriptions

Журнал реферируется РЖ ВИНИТИ

Журнал входит в Перечень рецензируемых 
научных изданий, в которых должны быть 
опубликованы основные научные результаты 
диссертаций на соискание ученой степени 
кандидата наук, на соискание ученой степени 
доктора наук. Включен в RSCI*.

Издатель:
ООО «Эко-Вектор»
Щепин Е.В. (генеральный директор)
Репьева Н.Н. (выпускающий редактор)
Смирнова И.В. (корректор)
Еленин В.А. (верстка)

Адрес редакции: Литовская ул., д. 2,  
Санкт-Петербург, 194100;
тел: (812) 784-97-51, e-mail: nl@eco-vector.com

Address for correspondence: 
2, Litovskaya St., St. Petersburg, 194100,  
Russia. Tel/Fax: +7 (812) 784-97-51,  
e-mail: nl@eco-vector.com 

Формат 60 × 90/8. Усл.-печ. л. 16,75.
Тираж 500 экз. Цена свободная.
Оригинал-макет изготовлен  
ООО «Эко-Вектор»
ООО «Типография Экспресс В2В». 
191180, Санкт-Петербург, 
наб. реки Фонтанки, д. 104, лит. А, пом. 3Н, оф. 1. 
Тел.: +7(812) 646-33-77. Заказ № 4-12198-lv. 
Подписано в печать 28.08.2024 
Выход в свет 09.09.2024

Полное или частичное воспроизведение мате-
риалов, содержащихся в настоящем издании, 
допускается только с письменного разрешения 
издательства.

© Эко-Вектор, 2024

Ссылка на журнал «Педиатр» обязательна.

https://journals.eco-vector.com/pediatr

Peer-review medical journal

*  Постановление Правительства РФ от 20 марта 2021  г. №  426, 
вступившее в силу с 01.08.2021, об изменениях, которые вно-
сятся в акты Правительства РФ: 1. В положении о присуждении 
ученых степеней, утвержденном постановлением Правительства 
РФ от 24.09.2013 г. «О порядке присуждения ученых степеней» … 
а) пункт 11 дополнить абзацами следующего содержания: 
«К публикациям, в которых излагаются основные научные резуль-
таты диссертации, в рецензируемых изданиях приравниваются пу-
бликации … в научных изданиях, индексируемых в наукометрической 
базе данных Russian Science Citation Index (RSCI)».

16+

https://www.pressa-rf.ru
https://journals.eco-vector.com/pediatr/about/subscriptions
mailto:nl@eco-vector.com
mailto:nl@eco-vector.com
https://journals.eco-vector.com/pediatr


В.Н. Панферов — доктор психологических наук, проф. РГПУ им. А.И. Герцена 
(Санкт-Петербург).

С.Т. Посохова  — доктор психологических наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГУ 
(Санкт-Петербург).

Н.В. Скрипченко — доктор медицинских наук, проф. ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА 
России (Санкт-Петербург).

В.Н. Тимченко  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).

А.Д. Харазова  — доктор биологических наук, проф., зав. кафедрой. 
ФГБОУ ВО СПбГУ (Санкт-Петербург).

В.Г. Часнык  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург). 

Редакционный совет
Г. Алиев — доктор биологических наук, проф., президент и исполнитель-
ный директор «Галли», Международный биомедицинский научно-исследо-
вательский институт (Сан-Антонио, Техас, США).
Ф. Бистони  — проф. Госпиталь Санта-Мария-Делла-Мизерикордия, 
Университет Перуджи (Перуджа, Италия).
В.В. Бржеский  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
И.А. Горьковая — доктор психологических наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
А. Гром  — профессор, отделение ревматологии. Детский госпиталь 
(Цинцинати, США).
В.И. Гузева — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ 
(Санкт-Петербург).
М.Д. Дидур — доктор медицинских наук, проф., директор. Институт мозга 
человека им. Н.П. Бехтеревой РАН (Санкт-Петербург).
П.Дж.Дж. Зауер — проф. Университетский медицинский центр в Детском 
госпитале Беатрисы (Нидерланды).
Э.В. Земцовский  — доктор медицинских наук, проф. ФГБУ СЗФМИЦ 
им. В.А. Алмазова МЗ РФ (Санкт-Петербург).
Н.Р. Карелина  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
Д.С. Коростовцев — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
С.А. Лытаев  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
Г.Л. Микиртичан — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
А.В. Микляева — доктор психологических наук, доцент. РГПУ им. А.И. Герцена 
(Санкт-Петербург).
Ю.В. Наточин — академик РАН, доктор медицинских наук, проф. Институт 
эволюционной физиологии и биохимии им.  И.М.  Сеченова РАН (Санкт-
Петербург).
С. Нехай — проф., Университет Говарда (США).
Г.А. Новик — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ 
(Санкт-Петербург).
А.Б. Пальчик  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
Ф.П. Романюк — доктор медицинских наук, проф. СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
Н.Д. Савенкова  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
А.С. Симаходский  — доктор медицинских наук, проф. ПСПбГПМУ 
им. акад. И.П. Павлова (Санкт-Петербург).
И.Г. Солдатова  — доктор медицинских наук, проф. Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова (Москва).
С.Л. Соловьева — доктор психологических наук, проф. СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова МЗ РФ (Санкт-Петербург).
М.В. Столярова — доктор биологических наук, доцент. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
Г.А. Суслова  — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ 
МЗ РФ (Санкт-Петербург).
Н. Татевиан  — проф. Центр медицинских наук Техасского университета  
(Хьюстон, США).
В.К. Юрьев — доктор медицинских наук, проф. ФГБОУ ВО СПбГПМУ МЗ РФ 
(Санкт-Петербург).

V.N. Panferov – Prof., PhD (psychology). RSPU A.I. Gertsen (Saint Petersburg, 
Russia).

S.T. Posokhova  – Prof., PhD (psychology). Saint Petersburg State University 
(Saint Petersburg, Russia).

N.V. Skripchenko – Prof., MD, PhD (medicine). Children’s scientific clinical cen-
ter of infectious diseases (Saint Petersburg, Russia).

V.N. Timchenko  – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric 
Medical University (Saint Petersburg, Russia).

A.D. Harazova – Prof., PhD (biology). Saint Petersburg State University (Saint 
Petersburg, Russia)

V.G. Chasnyk – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medi-
cal University (Saint Petersburg, Russia).

Editorial Council
G. Aliev – Prof., PhD (biology), President and CEO “GALLY” 
International Biomedical Research Institute Inc. (San Antonio, TX, USA)
 
F. Bistoni – Prof., MD, PhD. University of Perugia (Perugia, Italy).
 
V.V. Brzhesky – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medi-
cal University (Saint Petersburg, Russia).
I.A. Gorkovaya — Prof., PhD (psychology). St. Petersburg State Pediatric Medi-
cal University (Saint Petersburg, Russia).
A. Grom – Prof., MD, PhD (medicine), Division of Rheumatology. Children’s Hos-
pital Medical Center (Cincinnati, USA).
V.I. Guzeva – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).
M.D. Didur  – Prof., PhD (medicine), Director. Institute of the Human Brain 
N.P. Bekhtereva (Saint Petersburg, Russia).
P.J.J. Sauer  – Prof., MD, PhD. Beatrix Children’s Hospital, University Medical 
Center (Netherlands).
E.V. Zemtsovsky – Prof., PhD (medicine). Almazov National Medical Research 
Center (Saint Petersburg, Russia).
N.R. Karelina – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medi-
cal University (Saint Petersburg, Russia).
D.S. Korostovtsev – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric 
Medical University (Saint Petersburg, Russia).
S.A. Lytaev – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).
G.L. Mikirtichan  – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric 
Medical University (Saint Petersburg, Russia).
A.V. Mikliaeva  – Associate Prof., PhD (psychology). RSPU A.I. Gertsen (Saint 
Petersburg, Russia).
Yu.V. Natochin  – Member of RAS, Prof., MD, PhD (medicine). Sechenov 
Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry RAS (Saint Petersburg, 
Russia).
S. Nekhai – Prof., MD, PhD. Howard University (USA).
G.A. Novik – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).
A.B. Pal’chik – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).
F.P. Romaniuk — Prof., PhD (medicine), North-Western State Medical University 
named after I.I. Mechnikov (Saint Petersburg, Russia).
N.D. Savenkova  – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric 
Medical University (Saint Petersburg, Russia).
A.S. Simakhodskiy – Prof., PhD (medicine). Pavlov First Saint Petersburg State 
Medical University (Saint Petersburg, Russia).
I.G. Soldatova – Prof., MD, PhD (medicine). Pirogov Russian National Research 
Medical University (Moscow, Russia).
S.L. Solovieva – Prof., PhD (psychology). North-Western State Medical Univer-
sity named after I.I. Mechnikov (Saint Petersburg, Russia).
M.V. Stolyarova – Associate Prof., MD, PhD (biology). St. Petersburg State Pedi-
atric Medical University (Saint Petersburg, Russia).
G.A. Suslova – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).
N. Tatevian – Prof., MD, PhD, University of Texas Health Sciences Center (Hous-
ton, USA).
V.K. Yuryev – Prof., MD, PhD (medicine). St. Petersburg State Pediatric Medical 
University (Saint Petersburg, Russia).



СОДЕРЖАНИЕ 
ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ
Ю.С. Александрович, Е.Н. Балашова, И.В. Боронина, А.Н. Завьялова, Л.С. Золотарева, Д.О. Иванов, О.К. Кирилочев, 
И.А. Лисица, А.И. Макулова, П.И. Миронов, Р.А. Осокина, Е.Ю. Павловская, Д.А. Попов, К.В. Пшениснов, В.А. Сергеева, 
К.В. Середняков, Л.А. Федорова, А.В. Агафонова

Сепсис новорожденных (Проект федеральных клинических рекомендаций) .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	 5

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
А.В. Косулин, А.В. Подкаменев, Н.А. Лукина, А.К. Авдовская, Е.А. Мельникова, Р.А. Ти

Энтеропластика Yang–Monti в модификации Casale при синдроме короткой кишки: 
предварительный геометрический анализ  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	55

ОБЗОРЫ
Ю.В. Быков
Отек головного мозга и когнитивная дисфункция: патофизиологические взаимосвязи при диабетическом 
кетоацидозе в детском возрасте .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	63

И.А. Ершов, А.Г. Васильев, В.А. Резник, А.Н. Тайц, М.А. Пугачева, И.З. Бикбов, Н.И. Агалакова
Современные представления о классификации и патогенезе преэклампсии . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	73

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
С.Н. Дроздова, Е.А. Корниенко, Е.Л. Моисейкова

Макроамилаземия — редкий вариант гиперамилаземии у детей .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	85

Е.В. Стежкина, Ю.А. Умеров, С.С. Соловьева, Т.А. Терехина, В.В. Смирнова

Клинический случай использования тройной таргетной терапии у пациента с муковисцидозом, 
осложненным циррозом печени  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	93

К.И. Пшеничная, Т.А. Мельникова, Н.А. Ощенкова, Е.В. Снегова, А.Д. Ситникова, В.В. Баранова

Анемия хронических больных у ребенка с выявленным впервые гипопаратиреозом . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  	103

ПРОЕКТЫ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ
Д.О. Иванов, А.Б. Пальчик, М.Ю. Фомина, А.Е. Понятишин, А.В. Минин
Паралич Эрба при родовой травме (Проект клинических рекомендаций)  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  	111

ИСТОРИЯ
Е.Б. Башнина, Л.В. Тыртова, Ю.Л. Скородок, О.С. Берсенева
Сто лет эндокринологии в России. Из истории детской эндокринологии в Санкт-Петербурге  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	125

— в открытом доступе на сайте журнала



EDITORIAL
Yu.S. Aleksandrovich, E.N. Balashova, I.V. Boronina, A.N. Zavyalova, L.S. Zolotareva, D.O. Ivanov, O.K. Kirilochev, I.A. Lisitsa, 
A.I. Makulova, P.I. Mironov, R.A. Osokina, E.Yu. Pavlovskaya, D.A. Popov, K.V. Pshenisnov, V.A. Sergeeva, K.V. Serednyakov, 
L.A. Fedorova, A.V. Agafonova

Sepsis in newborns (Draft federal guidelines) .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	 5 

ORIGINAL STUDIES
A.V. Kosulin, A.V. Podkamenev, N.A. Lukina, A.K. Avdovskaya, E.A. Melnikova, R.A. Ti
Yang–Monti–Casale procedure for short bowel syndrome: preliminary geometric analysis  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	55

REVIEWS
Yu.V. Bykov
Cerebral edema and cognitive dysfunction: pathophysiological interconnections in diabetic ketoacidosis 
in childhood  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	63

I.A. Ershov, A.G. Vasiliev, V.A. Reznik, A.N. Taits, M.A. Pugacheva, I.Z. Bibkov, N.I. Agalakova
Classification and pathogenesis of preeclampsia: contemporary concepts . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	73

CLINICAL OBSERVATION
S.N. Drozdova, E.A. Kornienko, E.L. Moiseikova
Macroamylasemia — a rare variant of hyperamylasemia in pediatric practice .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	85

E.V. Stezhkina, Yu.A. Umerov, S.S. Solovyova, T.A. Terekhina, V.V. Smirnova
A clinical case of the triple targeted therapy in a patient with cystic fibrosis complicated with liver cirrhosis .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 	93

K.I. Pshenichnaya, T.A. Melnikova, N.A. Oshchenkova, E.V. Snegova, A.D. Sitnikova, V.V. Baranova
Anaemia in a child with chronical disease and a newly diagnosed hypoparathyreosis. .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  103

DRAFT CLINICAL RECOMMENDATIONS
D.O. Ivanov, A.B. Palchik, M.Yu. Fomina, A.E. Ponyatishin, A.V. Minin
Erb palsy due to birth injury (a draft of the clinical recommendations). .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  111

HISTORY
E.B. Bashnina, L.V. Tyrtova, Yu.L. Skorodok, O.S. Berseneva
One hundred years of endocrinology in Russia. From the history of pediatric endocrinology in Saint Petersburg . .  .  .  .  .  .  .  125

CONTENTS 

— Open Access online



5

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2024

ПедиатрТом 15, № 4, 2024ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

DOI: https://doi.org/10.17816/PED1545-53

Сепсис новорожденных 
(Проект федеральных клинических рекомендаций)
Ю.С. Александрович 1, Е.Н. Балашова 2, И.В. Боронина 3, А.Н. Завьялова 1, 
Л.С. Золотарева 4, Д.О. Иванов 1, О.К. Кирилочев 5, И.А. Лисица 1, А.И. Макулова 4, 6, 
П.И. Миронов 7, Р.А. Осокина 8, Е.Ю. Павловская 1, Д.А. Попов 8, К.В. Пшениснов 1, 
В.А. Сергеева 9, К.В. Середняков 1, Л.А. Федорова 1, А.В. Агафонова 1

1	 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;
2	 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова, Москва, Россия; 
3	 Воронежский государственный медицинский университет» им. Н.Н. Бурденко, Воронеж, Россия;
4	 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия; 
5	 Астраханский государственный медицинский университет», Астрахань, Россия; 
6	 Детская городская клиническая больница № 9 им. Г.Н. Сперанского, Москва, Россия;
7	 Башкирский государственный медицинский университет», Уфа, Россия;
8	 Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева, Москва, Россия; 
9	 Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия

АННОТАЦИЯ
Сепсис новорожденных является одним из наиболее тяжелых заболеваний неонатального периода с высокой веро-
ятностью развития полиорганной дисфункции, септического шока и неблагоприятного исхода. Представлен проект 
федеральных клинических рекомендаций по лечению сепсиса у новорожденных, которые были разработаны с уче-
том принципов доказательной медицины. В процессе подготовки клинических рекомендаций были сформулированы 
ключевые вопросы по формуле PIPOH: P (population)  — популяция пациентов и характеристика заболевания (ново-
рожденные с сепсисом и септическим шоком); I (interventions) — вмешательства (мероприятия интенсивной терапии); 
P (professionals) — целевая аудитория клинических рекомендаций (врачи  — анестезиологи-реаниматологи, врачи-
неонатологи, врачи-педиатры, врачи-хирурги, врачи-инфекционисты); О (outcomes) — ожидаемые исходы, которые 
могут быть улучшены (исходы пациентов, показатели системы здравоохранения, эпидемиологические показатели и др.); 
H (health care setting) — место оказания медицинской помощи (амбулатория, стационар, отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии). Проект включает в себя разделы по этиологии, патогенезу и диагностике сепсиса у новорожденных. 
Особое внимание уделено вопросам микробиологической диагностики, выявлению возбудителя, антибактериаль-
ной терапии, респираторной и нутритивной поддержке, вопросам экстракорпоральной гемокоррекции, применению 
внутривенных иммуноглобулинов. Одним из обязательных элементов терапии является раннее начало энтерального 
питания с использованием грудного молока, применение которого можно отнести к одному из наиболее эффективных 
методов профилактики позднего сепсиса у недоношенных новорожденных с низкой и экстремально низкой массой 
тела при рождении.

Ключевые слова: сепсис; септический шок; новорожденные; диагностика; лечение; профилактика; исход; клини-
ческие рекомендации.
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ABSTRACT
Neonatal sepsis is one of the most severe diseases of the neonatal period with a high probability of developing multiple 
organ dysfunction, septic shock and an unfavorable outcome. The purpose of this publication is to present draft federal 
clinical guidelines for the treatment of sepsis in newborns, which were developed taking into account the principles 
of evidence-based medicine. During the preparation of clinical guidelines, key questions were formulated using the 
PIPOH formula: P (population) — patient population and disease characteristics (neonate with sepsis and septic shock); 
I (interventions)  — intensive care measures; P (professionals)  — target audience of clinical recommendations (an-
esthesiologists, intensive care physicians, neonatologists, pediatricians, surgeons, infectious disease doctors); 
O (outcomes) — expected outcomes that can be improved (patient outcomes, health system indicators, epidemiologi-
cal indicators, etc.); H (health care setting)  — place of medical care (outpatient clinic, hospital, intensive care unit). 
The project includes sections on the etiology, pathogenesis and diagnosis of sepsis in newborns. Particular attention is 
paid to the issues of microbiological diagnostics, identification of the pathogen, antibacterial therapy, respiratory and 
nutritional support, extracorporeal hemocorrection, the use of intravenous immunoglobulins. It has been demonstrated 
that one of the mandatory elements of therapy is the early initiation of enteral nutrition using breast milk, the use 
of which is one of the most effective methods for the prevention of late sepsis in premature newborns with low and 
extremely low birth weight.

Keywords: sepsis; septic shock; newborns; diagnosis; treatment; prevention, outcome; clinical recommendations.
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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ
Неонатальный сепсис  — подтвержденное или по-

дозреваемое угрожающее жизни заболевание, обуслов-
ленное генерализацией инфекции и  прогрессированием 
синдрома системной воспалительной реакции на фоне 
дисрегуляции иммунного ответа, приводящее к развитию 
полиорганной дисфункции в первые 28 суток жизни.

Септический шок (СШ)  — остро возникшее расстрой-
ство гемодинамики, характеризующееся критическим 
уменьшением тканевого кровотока, клиническим проявле-
нием которого являются признаки системной гипоперфу-
зии (артериальная гипотензия, олигурия, гиперлактатемия) 
у пациента с подозреваемой или доказанной инфекцией.

Инфекция (инфекционный процесс) — взаимодействие 
возбудителя заболевания с организмом человека или жи-
вотного, проявляющееся болезнью либо носительством.

1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО 
ЗАБОЛЕВАНИЮ ИЛИ СОСТОЯНИЮ 
(ГРУППЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ)
1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Сепсис новорожденных  — подтвержденное или подо-
зреваемое угрожающее жизни заболевание, обусловленное 
генерализацией инфекции и  прогрессированием синдрома 
системной воспалительной реакции на фоне дисрегуляции 
иммунного ответа, приводящее к  развитию полиорганной 
дисфункции в первые 28 сут жизни [2, 9, 12, 14, 20].

1.2. Этиология и  патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

Сепсис новорожденных могут вызывать грамположи-
тельные и  грамотрицательные аэробные и  анаэробные 
микробы (табл. 1), при этом этиология неонатального сеп-
сиса существенно отличается в  зависимости от времени 
инфицирования плода и новорожденного (антенатальное, 

интранатальное и постнатальное) и входных ворот инфек-
ции [12, 14, 20].

При анте- и интранатальном инфицировании большую 
роль играет флора матери, при постнатальном — госпи-
тальные микроорганизмы. В  случаях постнатального 
инфицирования основной путь передачи бактериальной 
флоры  — контактный. Основные источники инфекции 
в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) — 
это персонал и непосредственно пациенты.

Известно, что грамотрицательная флора размножает-
ся в  водных и  слабых растворах антисептиков (не  спирто
содержащих), грамположительная флора (особенно ста-
филококки) колонизирует руки персонала, и  в  силу своей 
гидрофобности Staphylococcus epidermidis способен адгезиро-
вать на пластиковые и полимерные материалы (катетеры, зон-
ды и проч.). Анаэробная флора может вызывать неонатальный 
сепсис в случаях пылевого, вне больничного «загрязнения», 
например  при домашних родах или при инфицированных 
ранах, а также в случаях попадания возбудителя (Clostridium 
difficile) на брюшину, а затем в кровь при некротизирующем 
энтероколите, перфорации кишечника у новорожденных.

Этиологический диагноз неонатального сепсиса обыч-
но подтверждается положительным высевом из крови, 
при этом отрицательный результат исследования не ис-
ключает диагноза «сепсис» [162, 193].

Отрицательные результаты чаще всего обусловлены 
назначением антибиотиков до исследования крови на 
стерильность [73, 158].

Грибы рода Candida (С. albicans, С. parapsilosis, 
С. tropicalis, С. glabrata, С. krusei, С. auris и  др.) также 
могут вызывать генерализованную инфекцию, но в  на-
стоящее время неонатальный кандидоз считается другой 
нозологической единицей  — «инвазивный кандидоз» 
(шифр по МКБ-X — Р 37.5) [136].

Такие инфекции, специфические для перинаталь-
ного периода, например урогенитальный и  респиратор-
ный микоплазмоз (Mycoplasma hominis, M. pneumoniae, 
M. genitalium, Ureaplasma urealyticum), хламидийная 
инфекция (Chlamydia trachomatis, Ch. psittaci, Ch. pneu­
moniae), цитомегаловирусная и герпетическая инфекция, 

Таблица 1. Этиология сепсиса у новорожденных в зависимости от сроков манифестации
Table 1. Etiology of neonatal sepsis by onset

Ранний неонатальный сепсис / Early neonatal sepsis Поздний неонатальный сепсис / Late neonatal sepsis

1.	Стрептококки группы В / Group B streptococci
2.	Escherichia coli
3.	Коагулазо-негативные стафилококки / 

Coagulase-negative staphylococci
4.	Haemophilus influenza
5.	Listeria monocytogenes

1.	 Коагулазо-негативные стафилококки / 
Coagulase-negative staphylococci

2.	 Staphylococcus aureus
3.	 Escherichia coli
4.	 Klebsiella pneumoniae
5.	 Pseudomonas
6.	 Enterobacter
7.	 Сandida spp.
8.	 Стрептококки группы В / Group B streptococci
9.	 Serratia
10.	Acinetobacter
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токсоплазмоз (Toxoplasma gondii) и прочие, известны как 
TORCH-синдром [7, 12, 20].

Самые тяжелые, угрожающие жизни, инфекции вызы-
вают полирезистентные микроорганизмы, которых Аме-
риканское общество по инфекционным болезням (IDSA) 
обозначило как «ESCAPE»-патогены (от  англ. escape  — 
ускользать, избегать, спасаться), поскольку они эффек-
тивно «избегают» воздействия антибактериальных пре-
паратов (см. табл. 1) [154]. К ним относятся Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus (MRSA), Klebsiella pneu­
moniae, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Pseu­
domonas aeruginosa и Enterobacter spр.

Патогенез
На фоне течения инфекционного процесса отмечается ак-

тивация про- и противовоспалительных цитокинов, контроль 
за синтезом которых в условиях иммунного дисбаланса зна-
чительно нарушен, что приводит к вторичному повреждению 
систем органов и развитию полиорганной дисфункции [25, 67, 
162, 165–167, 189]. В результате реализации эффектов цито-
кинов формируется фенотип сепсиса с участием неиммуноло-
гических звеньев патогенеза с включением в патологический 
процесс сердечно-сосудистой и дыхательной систем, гормо-
нального, нейронального, биоэнергетического, метаболиче-
ского и коагуляционного звеньев [67, 86, 165, 188].

Особенности патогенеза и  течения раннего неона-
тального сепсиса

1. Возбудителями восходящей инфекции являются 
аэробные и анаэробные микробы, обитающие в родовых 
путях матери.

2. Наиболее часто заражение происходит во время 
I  и  II периодов родов, но может произойти и  во время 
беременности.

3. Вероятность развития хориоамнионита и  восходя-
щей инфекции имеет положительную корреляционную 
связь со сроком безводного периода, с  увеличением 
длительности которого вероятность развития сепсиса су-
щественно возрастает.

4. Факторами риска ранней неонатальной инфекции яв-
ляются травматичные, тяжелые и преждевременные роды.

5. Наиболее опасный вариант  восходящей инфек-
ции  — аспирация и  заглатывание плодом бактерий из 
околоплодных вод, что приводит к развитию врожденной 
пневмонии или системной инфекции, клинические про-
явления которых могут возникнуть как до (тахикардия, 
симптомы внутриутробной гипоксии плода), так и  после 
рождения (перинатальная асфиксия). В большинстве слу-
чаев симптомы инфекции появляются спустя несколько 
часов или суток после рождения (респираторный дис-
тресс, острая недостаточность кровообращения, шок).

Особенности патогенеза позднего неонатального 
сепсиса

1. Наиболее часто заражение происходит в отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии медицинских 
организаций или в домашних условиях.

2. Инвазивные манипуляции (интубация трахеи, ка-
тетеризация сосудов пуповины) и реанимационные ме-
роприятия увеличивают риск развития бактериальной 
инфекции.

3. Основной путь передачи — контактно-бытовой.
4. Инфекции ЦНС (менингит) и генерализованная си-

стемная реакция в большинстве случаев развиваются 
в результате гематогенной диссеминации.

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Неонатальный сепсис  — одна из ведущих причин 
заболеваемости и  смертности у  детей первого месяца 
жизни, что обусловливает существенный социально-эко-
номический ущерб и возрастающую нагрузку на систему 
здравоохранения [23, 75].

Частота развития сепсиса у  новорожденных зависит 
от множества факторов, основными из которых являются 
климатические условия, демографическая и  экономи-
ческая характеристика государства [156]. Вероятность 
развития фатальных случаев сепсиса у  новорожденных 
в развивающихся странах значительно выше по сравне-
нию с развитыми [172].

Среди инфекционных заболеваний детского возраста 
сепсис и СШ являются ведущей причиной смертности [66]. 
Согласно международному многоцентровому исследова-
нию, в  ОРИТ педиатрического профиля сепсис встреча-
ется у  8,2 % пациентов, а  общая летальность варьирует 
от 21 до 50 % в зависимости от континента [184].

В США частота раннего неонатального сепсиса с  по-
ложительным результатом бактериологического исследо-
вания составляет 0,3–2 на 1 тыс. живорождений. Только 
у 3–8 % новорожденных сепсис будет подтвержден путем 
выделения возбудителя.

На основании метаанализа, проведенного в  стра-
нах с  высоким уровнем дохода, выявлено, что заболе-
ваемость сепсисом у  детей составляла от 22 до 48 тыс. 
человек в год [183, 184]. Частота сепсиса у новорожден-
ных в Российской Федерации в доступной литературе не 
продемонстрирована, что, вероятнее всего, обусловле-
но тем, что неонатальный сепсис является не основным 
заболеванием, а  осложнением других патологических 
процессов.

По данным Федеральной службы государственной 
статистики (2021 г.), заболеваемость бактериальным 
сепсисом составляет 0,1 % среди всех живорожденных. 
Общая летальность достигает 24,4 %, при этом 58,7 % 
приходится на раннюю неонатальную смертность.

Заболеваемость среди доношенных крайне невелика 
(0,03 %), в  то время как у  недоношенных новорожден-
ных она равна 1,1 %. Летальность у  доношенных со-
ставляет 15,8 %, среди недоношенных с  сепсисом  — 
31,6 %.

Заболеваемость сепсисом у  детей с  весом при рож-
дении менее 1000  г максимальна — 8,2 %. Летальность 
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составляет 42,5 %, из них 51 % приходится на раннюю 
неонатальную смертность.

Заболеваемость сепсисом среди детей с  весом при 
рождении более 1000 г (включая доношенных и недоно-
шенных новорожденных) составляет 0,06 %. Летальность 
составляет 19,5 %, из них 67,2 % приходится на раннюю 
неонатальную смертность.

Перинатальная гипоксия и  асфиксия в  родах, аспи-
рация мекония, колонизация стрептококками группы В 
беременных, хориоамнионит, преждевременный разрыв 
плодных оболочек, вагинальное обследование более 
3 раз, низкий срок гестации, инфекции урогенитального 
тракта матери, перинатальная лихорадка, очень низкий 
вес при рождении и дефицит витамина D в крови матери 
и  только что родившегося новорожденного можно счи-
тать факторами риска раннего неонатального сепсиса 
[14, 38, 162, 190]. Факторы риска неонатального сепси-
са представлены в табл. 2.

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической классифика-
ции болезней и проблем, связанных со здоровьем

В Международной статистической классифика-
ции болезней и  проблем, связанных со здоровьем, 

10-го  пересмотра диагноз «Сепсис новорожденных» 
кодируется в следующих рубриках:

P36.0  — Сепсис новорожденного, обусловленный 
стрептококком группы B.

P36.1  — Сепсис новорожденного, обусловленный 
другими и неуточненными стрептококками.

P36.2  — Сепсис новорожденного, обусловленный 
золотистым стафилококком [Staphylococcus aureus].

P36.3  — Сепсис новорожденного, обусловленный 
другими и неуточненными стафилококками.

P36.4  — Сепсис новорожденного, обусловленный 
кишечной палочкой [Escherichia coli].

P36.5  — Сепсис новорожденного, обусловленный 
анаэробными микроорганизмами.

P36.8  — Сепсис новорожденного, обусловленный 
другими бактериальными агентами.

P36.9  — Бактериальный сепсис новорожденного 
неуточненный.

При наличии у пациента септического шока к основно-
му коду добавляется дополнительный — R57.2

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Согласно современной классификации, выделяют ран-
ний и поздний неонатальный сепсис [1, 4, 7, 12, 14].

Таблица 2. Факторы риска сепсиса у новорожденных
Table 2. Risk factors for sepsis in newborns

Ранний неонатальный сепсис / 
Early neonatal sepsis

Поздний неонатальный сепсис / 
Late neonatal sepsis

1.	Колонизация биологических локусов матери гемолитиче-
ским стрептококком группы В / Maternal GBS colonization

2.	Преждевременный разрыв околоплодных оболочек / 
Premature rupture of membranes

3.	Длительный безводный период >12 ч / 
Prolonged rupture of membranes >12 h

4.	Недоношенность / Prematurity
5.	Инфекции урогенитального тракта матери / 

Maternal urinary tract infection
6.	Хориоамнионит / Chorioamnionitis
7.	Температура тела матери более 38 °C за сутки до родов / 

Maternal fever greater than 38°C one day before delivery
8.	Оценка по шкале Апгар менее 6 баллов на первой и пятой 

минутах жизни / Low Apgar score (<6 at 1 or 5 minutes)
9.	Нутритивная недостаточность у матери / 

Poor maternal nutrition
10.	Низкий социальный и экономический статус семьи /

Low socioeconomic status
11.	Аборты в ближайшее время / History of recurrent abortion
12.	Токсикомания у матери / Maternal substance abuse
13.	Низкий вес при рождении / Low birth weight
14.	Трудности при родоразрешении / Difficult delivery
15.	Асфиксия в родах / Birth asphyxia
16.	Аспирация мекония / Meconium staining
17.	Врожденные аномалии развития / Congenital anomalies

1.	Недоношенность / Prematurity
2.	Длительное использование центральных венозных катетеров 

(>10 дней) / Central venous catheterization (duration >10 days)
3.	Катетеризация мочевого пузыря / Urinary catheterization
4.	Необходимость в длительной искусственной вентиляции 

легких / 
The need for long-term control mechanical ventilation

5.	Неудачи при попытках расширения энтерального питания / 
Failure to advance enteral feeding

6.	Применение назальных канюль для оксигенотерапии 
или систем для подержания постоянного положительного 
давления в дыхательных путях (CPAP — continuous positive 
airway pressure) / Nasal cannula or continuous positive airway 
pressure (CPAP)

7.	Применение Н2-гистаминоблокаторов или ингибиторов протон-
ной помпы / Use of H2-receptor blocker or proton pump inhibitor

8.	Заболевания желудочно-кишечного тракта / 
Gastointestinal tract pathology
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Ранний неонатальный сепсис (РНС) манифестирует 
в  первые 72 ч  жизни ребенка, характерно внутриутроб-
ное (антенатальное) или интранатальное инфицирование. 
У 85 % новорожденных симптомы РНС появляются в пер-
вые 24 ч жизни (чаще всего спустя 6–8 ч после рождения), 
у 5 % он развивается в течение 24–48 ч и приблизитель-
но у  10 % его признаки возникают на 2–3-и сутки жиз-
ни. Чаще всего первыми проявлениями РНС становятся 
признаки острой дыхательной недостаточности.

Клинические проявления позднего неонатально-
го сепсиса могут возникнуть в  период от 72 ч до 28 сут 
жизни. В большинстве случаев имеет место постнаталь-
ное инфицирование, однако  в  ряде случаев может быть 
и внутриутробная инфекция с поздним проявлением.

1.6. Клиническая картина заболевания или состо-
яния (группы заболеваний или состояний)

Специфических клинических признаков неонатального 
сепсиса не существует [2, 112].

Неонатальный сепсис может проявляться следующими 
неспецифическими симптомами и синдромами [12, 14, 20]: 
респираторные расстройства (тахи- или брадипноэ, апноэ), 
расстройства сознания, лабильность температуры тела, 
желтуха, экзантема, в  том числе геморрагическая, тахи- 
или брадикардия, лабильность уровня гликемии, срыгива-
ния, артериальная гипотензия (поздний симптом).

При развитии септического шока отмечаются следу-
ющие симптомы [2, 64, 184]: тахикардия, респираторный 
дистресс (тахипноэ, участие вспомогательной мускула-
туры в акте дыхания, десатурация), отказ от кормления, 
патологическая окраска кожи (цианоз, серый колорит, 
мраморность), диарея, любые признаки нарушения тка-
невой перфузии.

Артериальную гипотензию нельзя считать абсолютным 
критерием септического шока, однако ее наличие у ново-
рожденного с клиническими проявлениями инфекционно-
воспалительного процесса может подтверждать наличие 
данного угрожающего состояния.

Снижение среднего артериального давления ниже воз-
растных референсных значений (табл. 3) свидетельствует 
о  выраженных нарушениях перфузии в  головном мозге, 
сердце, почках и других органах и тканях [2, 20, 64, 184].

При диагностике СШ у  новорожденных необходи-
мо исключить любые состояния, сопровождающиеся 

выраженными нарушениями кровообращения, в  первую 
очередь критические врожденные пороки сердца (синдром 
гипоплазии левых отделов, транспозиция магистральных 
сосудов, клапанные пороки). Некоторые врожденные на-
рушения метаболизма, приводящие к гиперазотемии и ги-
погликемии, также могут симулировать СШ [47, 127].

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ 
СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ), МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ДИАГНОСТИКИ

Критерии диагностики неонатального сепсиса
А. Жалобы и анамнез
Наличие факторов риска развития сепсиса является 

веским основанием для его верификации у новорожден-
ного ребенка при наличии клинико-лабораторных при-
знаков течения инфекционного процесса.

Б. Физикальное обследование
Общий осмотр:

•	 лабильность температуры тела;
•	 температура ядра тела выше 38,0 °C или ниже 36,0 °C;
•	 бледность, иктеричность, мраморность и/или цианоз 

кожи;
•	 геморрагическая сыпь, склерема.

Изменения со стороны нервной системы:
•	 выраженное беспокойство / крик или угнетение сознания;
•	 мышечная гипотония, гипорефлексия;
•	 судороги.

Изменения со стороны дыхательной системы:
•	 изменение частоты и ритма дыхания (апноэ, тахи- или 

брадипноэ);
•	 необходимость в дополнительной дотации кислорода;
•	 необходимость в респираторной поддержке (инвазив-

ной или неинвазивной);
•	 гиперкапния по данным анализа газового состава 

крови.

Изменения со стороны сердечно-сосудистой системы:
•	 выраженные тахи- или брадикардия;

Таблица 3. Среднее артериальное давление у новорожденных в зависимости от срока гестации и постконцептуального возраста [62]
Table 3. Neonatal mean blood pressure by gestational age and postconceptual age [62]

Срок гестации, нед. / 
Gestational age, weeks

Постконцептуальный возраст, ч / Post-conceptual age, h

0 12 24 36 48 60 72

23–26 24 25 26 27 28 29 30

27–32 30 31 32 33 34 35 36

33–36 36 37 38 39 40 41 42

37–43 43 44 45 46 47 48 49
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•	 артериальная гипотензия;
•	 время наполнения капилляров >3 c;
•	 уменьшение почасового темпа диуреза (>1 мл/кг × ч).

Изменения со стороны желудочно-кишечного тракта:
•	 вялое сосание, отказ от груди;
•	 гепато- и спленомегалия;
•	 увеличение живота в объеме;
•	 ослабление или отсутствие перистальтики кишечника.

В. Лабораторные диагностические исследования
•	 Лейкоцитоз (>30 × 109/л), нейтрофилез, не соответ-

ствующий сроку гестации и постконцептуальному воз-
расту ребенка (количество лейкоцитов в 1–2-е сутки 
жизни >20 × 109/л; более 3 сут жизни >7,0 × 109/л) [125];

•	 лейкопения (< 5 × 109/л);
•	 тромбоцитопения (<123 × 109/л при сроке геста-

ции  ≥33  нед.; <104 × 109/л  — при гестационном 
возрасте ≤32  нед. в первые 72 ч жизни, далее  — 
<150 × 109/л, независимо от гестационного и постна-
тального возраста) [34];

•	 прокальцитонин в крови: ≥2,5 нг/мл (РНС); ≥2,0 нг/мл 
(поздний неонатальный сепсис);

•	 С-реактивный белок >10 мг/л;
•	 уровень пресепсина >800 пг/мл;
•	 отношение юных форм к общему количеству нейтро-

филов (нейтрофильный индекс более 0,2);
•	 лабильность уровня глюкозы в  крови: гипо- 

(<2,5 ммоль/л) или гипергликемия (>10 ммоль/л);
•	 метаболический ацидоз (выраженный дефицит осно-

ваний);

•	 лактат-ацидоз (уровень лактата в  крови более 
2 ммоль/л);

•	 положительные результаты бактериологического ис-
следования крови на стерильность (выделение куль-
туры микроорганизмов).
Г. Для оценки степени выраженности органной дис-

функции и вероятности летального исхода при сепсисе 
у новорожденных целесообразно использовать шка-
лы nSOFA (Neonatal Sequential Organ Failure Assess-
ment Score; табл. 4), NEOMOD (Neonatal Multiple Organ 
Dysfunction Score) или ее модифицированный вариант 
[191, 192].

Оценка по шкалам полиорганной дисфункции у но-
ворожденных, находящихся в ОРИТ, производится еже-
дневно и осуществляется путем суммирования оценок 
состояния систем органов (дыхательная, сердечно-сосу-
дистая системы, система крови и др.). Для оценки каж-
дой из систем выбирается самый худший показатель, 
имевший место в течение суток. С увеличением оценки 
вероятность неблагоприятного течения и летального ис-
хода возрастает.
2.1. Жалобы и анамнез
•	 При подозрении на сепсис у новорожденного ребенка 

рекомендуется тщательно изучить анамнез матери 
с  целью выявления факторов риска развития неона-
тального сепсиса [2, 12, 14, 20, 191].
Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 

достоверности доказательств — 3).
Комментарий. Факторы риска указаны в разделе 1.3, 

табл. 2.

Таблица 4. Шкала nSOFA
Table 4. Neonatal sequential organ failure assessment score (nSOFA)

Дыхательная система / Respiratory Score

Оценка / Points 0 2 4 6 8

Критерий / Criteria Не интубирован 
или интубирован / 

Not intubated 
or intubated,

SpO₂/FiO₂ ≥ 300

Интубирован / 
Intubated

SpO₂/FiO₂ < 300

Интубирован / 
Intubated

SpO₂/FiO₂ < 200

Интубирован / 
Intubated

SpO₂/FiO₂ < 150

Интубирован / 
Intubated

SpO₂/FiO₂ < 100

Сердечно-сосудистая система / Cardiovascular score

Оценка / Points 0 1 2 3 4

Критерий / Criteria Нет вазопрессоров
или системных

кортикостероидов / 
No inotropes, no 
systemic steroids

Нет вазопрессоров,
используются корти-
костероиды с систем-
ными эффектами / 

No inotropes, systemic 
steroid treatment

Один вазопрессор, 
системные корткосте-
роиды не использу-

ются / 
One inotrope, 

no systemic steroids

Два или более
вазопрессора 

или один вазопрес-
сор + системные 
корткостероиды / 

At least two inotropes 
or one inotrope and 
systemic steroids

Два или более вазо-
прессора и системные 

корткостероиды / 
At least two inotropes 
and systemic steroids

Система крови / Hematologic score

Оценка / Points 0 1 2 3

Критерий / Criteria Тромбоциты ≥150 × 10⁹/л / 
Platelet ≥150 × 10⁹/L

Тромбоциты 
100–149 × 10⁹/л / 

Platelet 100–149 × 10⁹/L

Тромбоциты <100 × 10⁹/л / 
Platelet <100 × 10⁹/L

Тромбоциты <50 × 10⁹/л / 
Platelet <50 × 10⁹/L
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2.2. Физикальное обследование
•	 Новорожденному с подозрением на сепсис рекомен-

дуется проведение визуального терапевтического 
осмотра [2, 12, 14, 20, 193].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств — 3).
Комментарий. Все симптомы сепсиса и  СШ у  ново-

рожденных неспецифичны и  отражают наличие полиор-
ганной дисфункции.

2.3. Лабораторные диагностические исследования
•	 Новорожденному с  подозрением на сепсис с  целью 

верификации системного (генерализованного) инфек-
ционно-воспалительного процесса и  подтверждения 
диагноза рекомендуется проведение следующих ла-
бораторных исследований: общий (клинический) ана-
лиз крови развернутый, общий (клинический) анализ 
мочи, биохимический анализ крови общетерапевти-
ческий (исследование уровня натрия, калия, общего 
и ионизированного кальция, общего белка, мочевины, 
креатинина, общего билирубина, глюкозы, определе-
ние активности аланинаминотрансферазы и  аспарта-
таминотрансферазы в  крови), исследование уровня 
С-реактивного белка в сыворотке крови [2, 12, 14, 20, 
29, 32, 50, 112, 141, 145, 178, 180, 193, 195].
Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 

достоверности доказательств — 3).
Комментарий. В 2024 г. был выполнен систематиче-

ский обзор и метаанализ, посвященный диагностической 
ценности ранних биомаркеров неонатального сепсиса, на 
основании которого было установлено, что имеющиеся 
в  литературе данные крайне противоречивы, при этом 
максимальная клинико-диагностическая значимость 
была отмечена у  прокальцитонина (объединенная чув-
ствительность 79 %, специфичность 91 %), пресепсина 
(объединенная чувствительность 82 %, специфичность 
86 %) и  сывороточного амилоида А  (объединенная чув-
ствительность 92 %, специфичность 96 %) в  сыворотке 
крови новорожденных [178].

Аналогичные результаты, подтверждающие ценность 
С-реактивного белка, прокальцитонина и  пресепсина 

в диагностике раннего неонатального сепсиса, были по-
лучены и другими авторами [29, 141, 145].

Продемонстрировано, что объединенные чувствитель-
ность и специфичность пресепсина составили 0,93 [95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,86–0,95] и 0,91 (95 % ДИ 
0,85–0,95) соответственно; объединенное отношение диа-
гностических шансов составило 131,69 (95 % ДИ 54,93–
310,94), при этом корректность оценки уровня пресепсина 
не зависела от срока гестации [141].

Установлено, что увеличение объема тромбоцитов 
(>9,28 фл) является одним из высокочувствительных био-
логических маркеров сепсиса у новорожденных [112, 180].

При подозрении на неонатальный сепсис рекомен-
дуется оценка отношения нейтрофилов и  лимфоцитов, 
тромбоцитов и лимфоцитов. Имеются данные, свидетель-
ствующие, что у новорожденных с сепсисом соотношение 
нейтрофилов и лимфоцитов значительно увеличено, в от-
личие от других пациентов ОРИТ новорожденных и  де-
тей, у  которых имелось лишь подозрение на сепсис при 
отрицательных результатах бактериологического высева 
[50, 194]. Объединенная чувствительность и специфичность 
данного показателя составила 0,65 (95 % ДИ 0,55–0,80) 
и 0,80 (95 % ДИ 0,68–0,88) соответственно [50].

Отношения нейтрофилов и лимфоцитов, тромбоцитов 
и  лимфоцитов обладают высокой диагностической цен-
ностью для выявления неонатального сепсиса и  имеют 
схожую эффективность [32].

Референсные показатели количества нейтрофилов, 
критерии диагностики нейтропении в  зависимости от 
срока гестации и веса при рождении, нормальные уровни 
С-реактивного белка и  прокальцитонина представлены 
в табл. 5–9.

•	 Всем новорожденным с  сепсисом и  явлениями СШ 
с целью исключения коагулопатии и оценки эффектив-
ности терапии рекомендуется оценка коагулограммы 
(ориентировочное исследование системы гемостаза) 
[2, 13, 15, 21, 193].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Коагулопатия  — неизменный спут-

ник  тяжелого течения инфекций, сепсиса и  СШ, что 

Таблица 5. Референтные значения нейтрофилов у новорожденных [2]
Table 5. Neutrophil reference values in neonates [2]

Показатели / 
Parameter

При рождении / 
After birth

Возраст, ч / Age, h

12 24 48 72 > 120

Абсолютное количество нейтрофилов, клеток/мм3 / 
Absolute neutrophil count, cells/mm3 1800–5400 7800–144007200–12600 4200–9000 1800–7000 1800–5400

Количество незрелых нейтрофилов, клеток/мм3 / 
Immature neutrophil count, cells/mm3 ≤1120 ≤1440 ≤1280 <800 <500 <500

Нейтрофильный индекс / 
Neutrophil index <0,16 <0,16 <0,13 <0,13 <0,13 <0,12
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особенно справедливо для недоношенных новорожден-
ных, имеющих функциональные особенности системы 
гемостаза. Нередко одним из первых проявлений сепси-
са и  СШ становится легочное или желудочно-кишечное 
кровотечение [2, 12, 14, 20]. Существуют данные, свиде-
тельствующие, что при сепсисе, вызванном грамположи-
тельной микрофлорой у недоношенных новорожденных, 
имеет место гиперкоагуляция и тромбоцитопения [82].

•	 У всех недоношенных новорожденных с  сепсисом, 
рефрактерным СШ и  выраженной гиперлактатеми-
ей рекомендуется оценить уровень аммиака в  кро-
ви с  целью исключения врожденных нарушений 
цикла синтеза мочевины и  органических ацидурий 
[47, 127].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).

Таблица 6. Референтные значения количества нейтрофилов у новорожденных с очень низкой массой тела при рождении [119]
Table 6. Reference neutrophil counts in extremely low birth weight neonates [119]

Показатели / Parameter При рождении / 
After birth

Возраст, ч / Age, h

18 60 120

Минимальное абсолютное количество нейтрофилов, клеток/мм3 / 
Minimum absolute neutrophil count, cells/mm3 500 2200 1100 1100

Максимальное абсолютное количество нейтрофилов, клеток/мм3 / 
Maximum absolute neutrophil count, cells/mm3 6000 14000 8800 5600

Таблица 7. Критерии диагностики нейтропении у новорожденных [81]
Table 7. Neonatal neutropenia diagnostic criteria [81]

Масса тела при рождении ≤1500 г / Birth weight ≤1500 g Масса тела при рождении >1500 г / Birth weight >1500 g

Возраст, ч / 
Age, h

Нейтропения, количество клеток/мкл / 
Neutropenia, number of cells/µL Возраст, ч / Age, h Нейтропения, количество клеток/мкл / 

Neutropenia, number of cells/µL

0–6 <500 0–6 <2000

>6–12 <1500 >6–12 <4000

>12–30 <1800 >12–24 <6000

>30–48 <1500 >24–48 <4000

>72 <1100
>48–72 <2000

>72 <1500

Таблица 8. Нормальные показатели C-реактивного белка у новорожденных [182]
Table 8. Normal C-reactive protein levels in newborns [182]

Возраст, ч / Age, h Недоношенный, мг/л / Prematurity, mg/L Доношенный, мг/л / Full-term, mg/L

При рождении / After birth 0,6 0,6

12 5 6

24 10 10

48 9 12

Таблица 9. Уровень прокальцитонина у здоровых новорожденных [52]
Table 9. Procalcitonin levels in healthy newborns [52]

Возраст, ч / Age, h Прокальцитонин, нг/л / Procalcitonin, ng/L

0–6 2

6–12 8

12–18 15

18–30 21

30–36 15

36–42 8

42–48 2
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Комментарий. Врожденные нарушения обмена ве-
ществ, сопровождающиеся гипераммониемией, так  же 
как и  сепсис новорожденных, не имеют специфических 
клинических проявлений и  чаще всего манифестируют 
в виде дисфункции желудочно-кишечного тракта (срыги-
вания, рвота, диарея), которые приводят к гиповолемии, 
гипогликемии, вторичному угнетению сознания и  гипер-
лактатемии [47, 127].

При отсутствии адекватной дифференциальной диа-
гностики и  исключения гипераммониемии агрессивная 
противошоковая и  антибактериальная терапия могут 
стать причиной прогредиентного ухудшения состояния 
и  летального исхода. У  недоношенных новорожденных 
с  очень низкой и  экстремально низкой массой тела при 
рождении транзиторная гипераммониемия может встре-
чаться достаточно часто и, в большинстве случаев, имеет 
благоприятный исход.
•	 С целью оценки выраженности системой гипоксии 

и  эффективности мероприятий интенсивной терапии 
у всех новорожденных с сепсисом и СШ рекомендует-
ся исследование кислотно-основного состояния и га-
зов крови, уровня молочной кислоты в  капиллярной 
и/или венозной крови [48, 85, 199].
Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 

достоверности доказательств — 3).
Комментарий. Несколько исследований новорож-

денных с сепсисом продемонстрировали, что увеличение 
концентрации лактата крови коррелирует с увеличением 
летальности, а  его последующее снижение  — с  умень-
шением летальности при СШ [48, 199]. Снижение концен-
трации лактата в крови на фоне мероприятий интенсивной 
терапии ассоциировано со снижением длительности ге-
модинамической поддержки и лечения в стационаре [85]. 
Нормализация клиренса лактата позволяет судить об 
успешности интенсивной терапии, а  продолжающееся 
увеличение — о ее неэффективности.

Микробиологическая диагностика сепсиса у ново-
рожденных

Всем новорожденным с подозрением на сепсис, име-
ющим факторы риска развития сепсиса, рекомендует-
ся проведение микробиологического (культурального) 

исследования крови и биологического материала из очага(ов) 
инфекции, с определением чувствительности  микроорга-
низмов к  антимикробным химиотерапевтическим препа-
ратам для выявления возбудителя и определения тактики 
антибактериальной терапии [113].

Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 
достоверности доказательств — 3).

Комментарий. Посев крови является основным методом 
выявления бактериемии, позволяющий идентифицировать 
патоген, определить его чувствительность к антибактери-
альным препаратам системного действия (код АТХ J01) 
и выбрать адекватный режим терапии. Объем крови для 
посева не должен превышать 4 % от ОЦК, минималь-
ный — не менее 1 мл, при использовании специальных 
питательных сред — 0,1 мл (табл. 10) [77, 155, 170, 189].

Для обеспечения максимальной чувствительности об-
разцы крови для посева необходимо быть получать до 
начала антимикробной терапии. Если это невозможно, 
то кровь для посева берут непосредственно перед введе-
нием очередной дозы антибиотика, когда концентрация 
препарата в крови минимальна. Предпочтительно исполь-
зование флаконов для гемокультивирования, содержащих 
сорбенты антимикробных субстанций. Данная тактика ассо-
циируется с улучшением исходов лечения [46, 76, 77].

Пробы крови для выявления бактериемии получают 
путем пункции периферических вен с соблюдением пра-
вил асептики и  антисептики. Исследование проб из со-
судистого катетера допускается только при подозрении 
на катетер-ассоциированную инфекцию кровотока или 
в  крайнем случае  — при технической невозможности 
венепункции. Использование артериальной крови для 
посева не дает преимуществ по сравнению с  венозной. 
Пуповинная кровь, полученная при родоразрешении, мо-
жет быть использована в качестве альтернативного суб-
страта для посева крови [106].

На основании систематической оценки точности по-
сева пуповинной крови для диагностики раннего неона-
тального сепсиса установлено, что данное исследование 
обладает более высокой чувствительностью и сопостави-
мой специфичностью для диагностики раннего сепсиса 
новорожденных по сравнению с посевом периферической 
крови, что позволяет избежать риска ятрогенной анемии 

Таблица 10. Объем крови, рекомендуемый для бактериологического исследования на стерильность
Table 10. Blood volume recommended for bacteriological sterility testing

Вес тела, кг / 
Weight, kg

ОЦК пациента, мл / 
CBV, ml

Количество 
флаконов / 

Number of bottles

Рекомендуемый объем крови 
для посева, мл / 

Recommended volume blood 
for culture, mL

Доля от ОЦК 
пациента, % / 
Evaluation of 

patient’s CBV %флакон № 1 / 
bottle No. 1

флакон № 2 /
bottle No. 2

общий объем пробы / 
total sample volume

<1 50–99 1 2 – 2 4

1,1–2 100–200 2 2 2 4 4

≥2,1 >200 2 4 2 6 3
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и может быть использовано в качестве диагностического 
инструмента раннего сепсиса [68].

Оптимальный результат диагностики бактериемии до-
стигается при использовании стандартизированных фла-
конов фабричного производства с обогащенной питатель-
ной средой, предназначенных для использования у детей. 
Во всех случаях, кроме подозрения на анаэробную ин-
фекцию, следует использовать флаконы для аэробного 
гемокультивирования [80, 109].

При достаточном объеме крови для посева рекомен-
дуется использовать не менее двух флаконов, между ко-
торыми проба равномерно распределяется. Посев крови 
только в  один флакон не рекомендуется, поскольку это 
приводит к посеву недостаточного объема крови и опас-
ности пропустить существенное количество случаев бак-
териемии, а также к отсутствию возможности исключения 
случаев контаминации образца.

Ограничением метода гемокультивирования явля-
ется длительность исследования. Даже в  оптимальных 
условиях с  момента доставки проб на исследование до 
получения информации о  наличии роста микроорганиз-
мов проходит не менее 6–8 ч, необходимых для раз-
множения микроорганизмов; дополнительное время 
требуется для идентификации патогена и  определения 
его чувствительности к  антибиотикам. С  учетом зача-
стую некруглосуточного режима работы микробиологи-
ческих лабораторий общее время исследования может 
достигать нескольких суток. Вместе с  тем неотложное 
информирование лечащего врача о  факте роста проб 
крови, а также данные микроскопического исследования 
первичной гемокультуры с  окраской по Граму дают ис-
ключительно важную информацию для объективизации 
антибиотикотерапии.

Существенно ускорить получение результата иден-
тификации возбудителя в  первичной гемокультуре или 
чистой культуре микроорганизмов возможно с  приме-
нением метода MALDI-TOF масс-спектрометрии [18, 80]. 
Кроме того, для ускорения этиологической диагности-
ки могут быть использованы молекулярные методы 
[16, 18].

В зависимости от выявленного или предполагаемого 
очага инфекции, помимо посева крови, следует обеспе-
чить немедленное исследование соответствующих проб 
биоматериалов для микробиологического исследования 
(трахеального аспирата, бронхоальвеолярного лаважа, 
ликвора, мочи, отделяемого по дренажу и др.). Не реко-
мендуется брать мазки с  поверхности кожи для посева 
при отсутствии клинических признаков локальной инфек-
ции кожи и мягких тканей.

При подозрении на инфекцию центральной нервной 
системы (ЦНС) целесообразно выполнить посев крови 
и ликвора [44, 127].

У новорожденных в  критическом состоянии, ког-
да на любые воздействия отмечается значимое ухуд-
шение гемодинамики и/или газообмена, люмбальная 

пункция может быть отложена до стабилизации состояния 
[39, 40].
•	 Всем новорожденным с факторами риска развития 

сепсиса, сепсисом и СШ рекомендуется проведение 
микробиологического (культурального) исследования 
мазков из зева и прямой кишки на аэробные и  фа-
культативно-анаэробные микроорганизмы с целью 
скрининга колонизации полирезистентными возбуди-
телями и выявления генетических маркеров антибио-
тикорезистентности [15, 17, 59, 74, 84, 101, 144, 150, 
152, 153, 186, 200].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 3).
Комментарий. Развитие позднего неонатального сеп-

сиса ассоциировано преимущественно с  госпитальными 
штаммами микроорганизмов [74].

Наиболее частыми возбудителями при этом яв-
ляются полирезистентные представители порядка 
Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa и  другие не-
ферментирующие грамотрицательные бактерии [74, 153, 
186, 200].

При наличии таких факторов риска, как предшествую-
щее стационарное лечение, особенно в ОРИТ, предшеству-
ющая антибактериальная терапия, возможна колонизация 
пациентов мультирезистентной микрофлорой. При заносе 
в стационар таких устойчивых к антимикробным препара-
там микроорганизмов создаются предпосылки для воз-
никновения госпитальных вспышек, а  также ухудшения 
микробиологического пейзажа стационара [60, 144].

В связи с  этим рекомендуется проводить входящий 
скрининг патологической колонизации нестерильных 
локусов организма посредством взятия мазков из зева 
и/или прямой кишки, выделяя следующие «проблемные» 
микроорганизмы: метициллинорезистентный золотистый 
стафилококк, ванкомицинорезистентный энтерококк, 
энтеробактерии  — продуценты β-лактамаз расширен-
ного спектра действия и карбапенемаз, полирезистент-
ные грамотрицательные неферментирующие бакте-
рии (карбапенеморезистентные изоляты P.  aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii, устойчивые к  триметопри-
му-сульфаметоксазолу штаммы Stenotrophomonas 
maltophilia).

Целесообразно также определение генетических мар-
керов устойчивости к антимикробным препаратам [15, 17, 
84, 100, 152].

Результаты скрининга не должны быть основанием 
для назначения антимикробной терапии при отсутствии 
признаков инфекционного процесса, но могут быть учте-
ны при назначении эмпирической терапии в  случае ма-
нифестации инфекции. Кроме того, данные, получаемые 
при скрининге, являются частью микробиологического 
мониторинга и  определяют комплекс противоэпидеми-
ческих мероприятий, которые необходимо провести при
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госпитализации пациента, колонизированного полирези-
стентной флорой 1.

2.4. Инструментальные диагностические исследо-
вания
•	 Для оптимизации инфузионной, инотропной и  вазо-

прессорной поддержки новорожденному с  сепсисом 
рекомендуется проведение эхокардиографии [142].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Своевременная диагностика СШ у но-

ворожденных затруднена тем, что сепсис протекает на 
фоне физиологических или дезадаптивных измене-
ний сердечно-сосудистой системы, присущих ранне-
му неонатальному периоду. Вместе с  тем клинические 
проявления сепсиса могут совпадать с  клинически-
ми проявлениями гемодинамических нарушений при 
врожденных пороках сердца, инструментальная диа-
гностика которых может быть не всегда возможной на 
начальном этапе терапии. В  связи с  этим ошибочная 
диагностика СШ и  проведение массивной инфузионной 
терапии при декомпенсированных врожденных поро-
ках сердца может иметь катастрофические последствия 
для пациента.

В систематическом обзоре продемонстрировано, что 
у  новорожденных с  сепсисом имеется высокий риск ле-
гочной гипертензии и/или диастолической дисфункции 
левого желудочка. В  фазу «теплого» шока отмечалось 
значительное увеличение сердечного выброса [142].

Эхокардиография перед инициацией гемодинамиче-
ской поддержки позволяет исключить дуктус-зависимый 
критический врожденный порок сердца, гемодинамиче-
ски значимый перикардиальный выпот, верифицировать 
гиповолемию, дисфункцию миокарда, периферическую 
вазодилатацию, персистирующую легочную гипертензию, 
внутри- и внесердечные коммуникации, а также направ-
ление шунта [108, 142].

•	 У всех новорожденных с  сепсисом и  клиническими 
признаками респираторного дистресса рекомендует-
ся рентгенография легких и обзорная рентгенография 
органов брюшной полости с  целью исключения ин-
фильтративных изменений в  легких, пневмоторакса, 
сопутствующих заболеваний и  врожденных пороков 
развития [14, 20, 64, 184].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Респираторный дистресс на фоне 

пневмонии — наиболее частое клиническое проявление 

1  Методические рекомендации МР 3.1.0346-24 «Организация 
и проведение микробиологического мониторинга в медицинских ор-
ганизациях». (утв. Федеральной службой по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека 26 апреля 2024 г.). Режим 
доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/408994558/ (дата 
обращения 06.11.2024).

раннего неонатального сепсиса, что требующее про-
ведения рентгенологического исследования с  целью 
оценки степени выраженности инфильтративных из-
менений и  исключения возможных осложнений [14, 20, 
64, 184].

•	 У всех новорожденных с сепсисом и СШ рекомендует-
ся проведение ультразвукового исследования органов 
брюшной полости (комплексного) и нейросонографии 
с  целью исключения патологии внутренних органов, 
продолжающегося кровотечения, менингита, внутри-
черепных кровоизлияний и  гипоксически-ишемиче-
ского поражения головного мозга [2, 14, 20, 64].
Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 

достоверности доказательств — 3).
Комментарий. У  недоношенных новорожденных 

с очень низкой и экстремально низкой массой тела веро-
ятность реализации раннего неонатального сепсиса и СШ 
наиболее высока, при этом частота развития менингита 
у  них намного выше, чем у  доношенных новорожден-
ных [2, 14, 20]. Кроме этого, на фоне прогрессирования 
инфекционно-воспалительного процесса и  агрессивных 
мероприятий противошоковой терапии риск развития 
внутрижелудочковых и  внутричерепных кровоизлияний 
крайне высок, что требует их своевременного выявления, 
поскольку они также могут быть причиной тяжелых гемо-
динамических нарушений [64].

•	 Всем новорожденным с  сепсисом, подозрением на 
него и СШ рекомендуется проведение суточного при-
кроватного мониторирования жизненных функций 
и параметров (частота сердечных сокращений, частота 
дыхания, артериальное давление, SpO2, температура 
тела, диурез) для своевременного назначения симпто-
матической и этиотропной терапии [2, 14, 20, 64].
Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 

достоверности доказательств — 3).

2.5. Иные диагностические исследования
При назначении новорожденным с  сепсисом и  СШ 

лекарственных препаратов, применяемых в соответствии 
с показателями (характеристиками) лекарственного пре-
парата, не указанными в инструкции по его применению 
(off-label), с целью исключения негативных побочных эф-
фектов лекарственных препаратов, рекомендуется кон-
сультация врача — клинического фармаколога [96, 197].

Уровень убедительности рекомендаций 2 (уровень 
достоверности доказательств — А).

Комментарий. В проспективном рандомизированном 
двойном слепом исследовании было продемонстриро-
вано, что участие врача  — клинического фармаколога 
в лечении пациентов в неонатальном ОРИТ способствует 
уменьшению частоты негативных побочных эффектов ле-
карственных препаратов.

https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/408994558/
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3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ 
МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
ТЕРАПИИ, ДИЕТОТЕРАПИЮ, 
ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ
3.1. Консервативное лечение

3.1.1. Антимикробная терапия
•	 Всем новорожденным с сепсисом, СШ или подозрени-

ем на них с целью этиотропного лечения рекоменду-
ется назначать антибактериальную терапию, которую 
необходимо начинать в максимально ранние сроки. 
Оптимальный вариант  — в течение одного часа по-
сле установления диагноза [27, 157].
Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 

достоверности доказательств — 3).
Комментарий. Установлено, что введение противо-

микробных препаратов системного действия (код АТХ J) 
в  течение первых 3 ч после диагностики сепсиса значи-
тельно повышает показатели выживаемости и  снижает 
частоту осложнений — некротизирующего энтероколита, 
бронхолегочной дисплазии [27, 157].

Несмотря на отсутствие строгих доказательных данных, 
максимально раннее начало антимикробной терапии может 
рассматриваться в  качестве рекомендуемого мероприя-
тия при соответствующих состояниях. Основное внимание 
должно быть уделено выявлению новорожденных детей 
с высоким риском инфекции для обоснования эмпирической 
антимикробной терапии. Существует персонализированный 
подход с индивидуальным прогнозированием риска разви-
тия неонатального сепсиса в зависимости от гестационного 
возраста [99]. На начальном этапе рекомендуется назначе-
ние эмпирической антимикробной терапии с использованием 
лекарственных средств, воздействующих на наиболее веро-
ятные патогены. После идентификации патогенов и опреде-
ления их чувствительности к противомикробным препаратам 
системного действия (код АТХ J) рекомендуется коррекция 
эмпирической антимикробной терапии при необходимости.

В клинической практике зачастую не представляется 
возможным быстро установить возбудителя, но наличие 
признаков инфекционного процесса требует от врача при-
нятия немедленного назначения антимикробной терапии, 
учитывая данные о  вероятном повышении выживаемо-
сти при раннем старте антимикробной терапии [27, 99]. 
Деление инфекций новорожденных на ранние и поздние 
помогает определить тактику эмпирической терапии, 
поскольку они имеют различные причины и  этиологию. 
Основными бактериальными микроорганизмами, вызы-
вающими РНС, являются Streptococcus agalactiae, E. сoli, 
Staphylococcus aureus, Listeria spp. [56, 82, 143].

Эти микроорганизмы часто колонизируют и являются 
основными возбудителями инфекций генитального трак-
та беременных женщин, приводя к инфицированию око-
лоплодных вод восходящим путем. Эмпирическая схема 
стартовой антимикробной терапии при подозрении на 
РНС должна быть направлена на элиминацию указанных 
микроорганизмов с учетом предполагаемого профиля их 
чувствительности [41, 56, 83, 143].

В качестве стартовой антибактериальной тера-
пии обычно используется комбинация ампицилли-
на (код АТХ J01CA) с аминогликозидами — гентамицином, 
амикацином (код АТХ J01GB), обладающая синергизмом 
в  отношении указанных возбудителей [95]. Аминоглико-
зиды (код АТХ J01G) высокоэффективны против внеболь-
ничных изолятов бактерий, таких как E. coli, Enterobacter, 
Klebsiella, Proteus spp., P. aeruginosa [173].

В качестве альтернативы при подозрении на менин-
гит возможно использование цефалоспоринов третьего 
поколения (код АТХ J01DD) в связи с лучшим проникно-
вением в  ЦНС, однако их рутинное эмпирическое при-
менение не рекомендуется из-за повышенного риска 
развития резистентности. В то же время цефалоспорины 
третьего поколения (код АТХ J01DD) не обладают значи-
мой эффективностью при лечении инфекций, вызванных 
L. monocytogenes [44].

Цефотаксим  (код АТХ J01DD01) рекомендуется 
в  качестве цефалоспорина первой линии, поскольку 
цефтриаксон  (код АТХ J01DD) противопоказан ново-
рожденным из-за его высокой степени связывания 
с  белками, которые могут вытеснять билирубин из 
участков связывания с  альбумином, вызывая более вы-
сокую концентрацию свободного билирубина с  последу-
ющим накоплением в  тканях, повышая риск развития 
желтухи [79].

Необходимо отметить возможность опасного взаи-
модействия между цефтриаксоном  (код  АТХ  J01DD04) 
и  солями кальция при их совместном введении, ко-
торое сопровождается преципитацией кальция, вы-
зывая серьезные побочные явления, такие как 
эмболия [167].

Учитывая увеличение частоты выявления устойчивой 
к пенициллинам E. coli и метициллинорезистентных коагу-
лазонегативных стафилококков как возбудителей раннего 
и  позднего неонатального сепсиса, возможна модифи-
кация схем лечения с  применением комбинации пени-
циллинов с  ингибиторами β-лактамаз (код  АТХ  J01CR): 
ампициллин + сульбактам (код АТХ  J01CR01), пипе-
рациллин + тазобактам (код  АТХ J01CR05) и  другие 
β-лактамные антибактериальные препараты (код АТХ 
J01D): цефотаксим + сульбактам (код АТХ  J01DD51), це-
фоперазон + сульбактам (код АТХ J01DD62) в комбинации 
с ванкомицином (код АТХ J01XA), тейкопланином (код АТХ 
J01XA02) или линезолидом (код ATX J01XX08) [18, 78, 92, 
114, 150].
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Поздний неонатальный сепсис, как правило, разви-
вается у  новорожденных детей, которым потребовалась 
длительная ИВЛ или инвазивные процедуры. В большин-
стве случаев его вызывают патогены, приобретенные в ус-
ловиях стационара и  характеризующиеся устойчивостью 
к  противомикробным препаратам системного действия 
(код АТХ J). По данным ряда исследований, в развиваю-
щихся странах поздний неонатальный сепсис вызывается 
преимущественно грамотрицательными бактериями и ко-
агулазонегативными стафилококками  — CoNS [31, 101, 
153, 200].

В когортном многоцентровом исследовании NeoOBS 
наиболее распространенными возбудителями позд-
него неонатального сепсиса являлись K. pneumoniae, 
A. baumannii, E. coli, Serratia marcescens и  Enterobacter 
cloacae [150]. У  выделенных изолятов часто наблюда-
ется устойчивость к  ампициллину  (код АТХ J01CA01), 
гентамицину  (код АТХ J01GB03), цефалоспоринам 
(код  АТХ J01DB, J01DС, J01DD, J01DE) и  карбапенемам 
(код АТХ J01DH) [91].

В случае, если возбудителями позднего неонатального 
сепсиса становятся грамотрицательные микроорганизмы, 
не продуцирующие β-лактамазы расширенного спектра, 
сохраняющие антибиотикочувствительность к цефалоспо-
ринам (код АТХ J01DB, J01DС, J01DD, J01DE), их примене-
ние наиболее оправданно: цефтазидим (код АТХ J01DD02), 
цефепим (код АТХ J01DE01).

Тенденцией последних лет стало значимое увеличение 
доли грамотрицательных бактерий в структуре нозокоми-
альных патогенов. В соответствии с национальной картой 
антибиотикорезистентности (www.amrmap.ru) в  период 
2020–2022 гг. на них приходилось 78 % в общей структуре 
возбудителей госпитальных инфекций у больных первого 
года жизни, при этом доля энтеробактерий в  структуре 
всех патогенов составила 46,7 %, синегнойной палоч-
ки  — 16 %, ацинетобактерий  — 4,3 %. Данные микро-
организмы характеризуются наличием разнообразных 
механизмов устойчивости к  антибиотикам, которые, за-
частую реализуясь в комбинациях, способны эффективно 
противостоять большинству имеющихся в  современном 
арсенале средств. Высокая частота продукции β-лактамаз 
расширенного спектра у  энтеробактерий (особенно 
у K. pneumoniae), перевела карбапенемы (код АТХ J01DH) 
из разряда препаратов резерва в  средства выбора при 
лечении пациентов с инфекциями, вызванными данными 
возбудителями [22].

Широкое и  зачастую нерациональное применение 
карбапенемов (код АТХ J01DH) способствовало появле-
нию и  распространению устойчивости к  ним. Серьезная 
проблема также — инфекции, обусловленные устойчивы-
ми к карбапенемам (код АТХ J01DH) неферментирующи-
ми грамотрицательными бактериями, в  первую очередь 
P. aeruginosa и A. baumannii [61, 103, 105].

Устойчивость грамотрицательных бактерий к  кар-
бапенемам (код АТХ J01DH) обусловлена различными 

механизмами и их сочетаниями, включая нарушение про-
ницаемости клеточной стенки, эффлюкс и  ферментатив-
ную инактивацию, ключевую роль при которой играет про-
дукция карбапенемаз. В соответствии с классификацией 
Ambler выделяют 4 молекулярных класса β-лактамаз — 
сериновые (А, C, D) и  металлоферменты, имеющие атом 
цинка в активном центре (B). Ферменты типа AmpC (мо-
лекулярный класс С), характерные для энтеробактерий 
и  P. aeruginosa, демонстрируют преимущественно ги-
дролиз цефалоспоринов. Класс А  представлен рядом 
ферментов различного субстратного профиля, вклю-
чая β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС), об-
условливающие устойчивость энтеробактерий ко всем 
бета-лактамным антибиотикам, кроме карбапенемов 
(код АТХ J01DH), а также карбапенемазы KPC (Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase) и GES (Guiana Extended-Spec-
trum), встречающиеся у  энтеробактерий и  P. aeruginosa. 
Класс D включает карбапенемазы типа OXA (oxacillinase-
type betalactamase), характерные для представителей по-
рядка Enterobacterales и ацинетобактерий. Металлобета-
лактамазы встречаются преимущественно у P. aeruginosa 
и  энтеробактерий, имеют широкий спектр гидролитиче-
ской активности, включая карбапенемы (код АТХ J01DH), 
но они неактивны в  отношении монобактамов 
(код  АТХ  J01DF). Выявление продукции карбапенемаз 
делает нецелесообразной монотерапию карбапенема-
ми (код АТХ J01DH), даже при наличии фенотипической 
чувствительности к  ним. При невысоких значениях МПК 
(≤8 мкг/мл) для меропенема (код АТХ J01DH02) в некото-
рых случаях возможно применение комбинированных ре-
жимов терапии, включающих меропенем (код АТХ J01DH02) 
в максимальных дозах, амикацин  (код АТХ J01GB06), фос-
фомицин (код АТХ J01XX01), тигециклин (код АТХ J01AA12), 
полимиксины (код АТХ J01XB02) в различных комбинаци-
ях. При высоких МПК меропенема (J01DH02) может прово-
диться комбинированная терапия на основе полимиксинов 
(код АТХ J01XB02). При устойчивости энтеробактерий 
к карбапенемам (код АТХ J01DH), обусловленной продук-
цией сериновых карбапенемаз, даже при сочетанной про-
дукции БЛРС, высокой эффективностью обладает новый 
защищенный цефалоспорин  — цефтазидим/авибактам  
(код АТХ J01DD52) [140].

В случае продукции металлоферментов, обладающих 
высокой гидролитической активностью и  не ингибируе-
мых авибактамом, а также при одновременной продукции 
нескольких карбапенемаз (наиболее частый вариант  — 
OXA‑48+NDM) может применяться сочетание цефта-
зидима/авибактама (код АТХ J01DD52) и  азтреонама 
(код  АТХ J01DF01), вводимых одновременно. Данная 
комбинация активна в  отношении продуцентов БЛРС 
и  карбапенемаз классов B, C и  D. Цефтазидим/авибак-
там (код АТХ J01DD52) также сохраняет активность в от-
ношении ряда P. aeruginosa, в  том числе продуцирую-
щих сериновые карбапенемазы молекулярного типа GES. 
Современные госпитальные изоляты A. baumannii 
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характеризуются высоким уровнем устойчивости к боль-
шинству классов антибиотиков, включая карбапене-
мы (код  АТХ  J01DH) и  сульбактам (код АТХ J01CG01). 
Высокой активностью in vitro обладают полимиксины 
(код АТХ J01XB), ряд изолятов может быть чувствителен 
к котримоксазолу (код АТХ J01EE01).

При инфекциях, вызванных грамположительными 
микроорганизмами с  сохраненной чувствительностью 
к оксациллину (код АТХ J01CF04, метициллинчувствитель-
ные штаммы), оптимальным вариантом является приме-
нение цефазолина (код АТХ J01DB04) и,  в ряде случаев, 
цефтаролина фосамила (код АТХ J01DI02). В  последнее 
время отмечается возрастание значимости метициллин-
резистентных стафилококков, а также полирезистентных 
энтерококков, которые устойчивы ко всем β-лактамным 
антибиотикам (код АТХ J01D). Такие микроорганизмы ха-
рактеризуются ассоциированной устойчивостью и  к  дру-
гим антибактериальным препаратам (макролидам, ами-
ногликозидам и др. Базовым антибиотиком для терапии 
проблемных кокковых инфекций остается ванкомицин  
(код АТХ J01XA01), однако в  последнее время имеются 
веские доказательства недостаточной эффективности 
этого препарата при тяжелых инфекциях, вызванных 
чувствительными по формальным критериям золотисты-
ми стафилококками, характеризующихся повышенны-
ми МПК ванкомицина (код АТХ J01XA01) (особенно при 
МПК ≥2 мкг/мл). В этих случаях, а также при устойчиво-
сти стафилококков и энтерококков к стандартной терапии 
и при ее непереносимости целесообразно использование 
альтернативных средств [в частности, прочие антибакте-
риальные препараты (код АТХ J01XX)]  — даптомицина 
(код АТХ J01XX09).

При подозрении на анаэробную инфекцию в  составе 
антимикробной терапии может быть использован метро-
нидазол (код АТХ D06BX01). Учитывая частое влияние 
таких факторов риска, как несовершенство иммунной 
системы, нарушение естественных барьеров организма 
ребенка (кожа, желудочно-кишечный тракт и  респира-
торный тракт) при оказании медицинской помощи, осо-
бенно у  недоношенных новорожденных, необходимость 
в применении антибактериальных препаратов системного 
действия (код АТХ J01), парентерального питания, у паци-
ентов с сепсисом высок риск развития инвазивных гриб-
ковых инфекций. Для предупреждения инвазивных кан-
дидозов рекомендуется проведение противогрибковой 
профилактики препаратом флуконазол (код АТХ J02AC01) 
внутривенно или перорально в соответствии с возрастны-
ми дозами (табл. 11).

Инвазивные грибковые инфекции характеризуются 
тенденцией возрастания клинической значимости грибов 
Candida non-albicans со сниженной чувствительностью 
к  флуконазолу (код АТХ J02AC01). Наиболее эффектив-
ными препаратами для лечения инвазивного кандидоза 
и  кандидемии являются другие противогрибковые пре-

параты системного действия (код АТХ J02AX): микафунгин 
(код АТХ J02AX05), анидулафунгин (код АТХ J02AX06), 
каспофунгин (код АТХ J02AX04). Целенаправленная 
антимикотическая терапия должна быть назначена 
с  учетом чувствительности выявленного возбудителя 
к  противогрибковым препаратам системного действия 
(код АТХ J02). Среди возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций в  последнее время выявляются также 
грибы Malassezia furfur. Грибы данного вида край-
не сложно культивируются на обычных питательных 
средах и  могут вызывать тяжелый грибковый сеп-
сис у  глубоко недоношенных детей [21]. При фунгемии 
M. furfur рекомендуется лечение амфотерицином B 
(код АТХ J02AA01) [49].

Таким образом, эмпирическая антимикробная терапия 
сепсиса у новорожденных детей должна включать в себя 
препараты, активные в  отношении грамотрицательных 
и  грамположительных патогенов, а  при наличии факто-
ров риска — и грибов. Выбор препаратов осуществляется 
в соответствии с локализацией очага инфекции и профи-
лем чувствительности наиболее вероятных возбудителей, 
а  в  случае эмпирического назначения определяется по-
средством микробиологического мониторинга ведущей 
микрофлоры конкретного отделения и/или учреждения, 
в  совокупности с  данными о  колонизации нестерильных 
локусов пациента. Коррекция терапии производится по-
сле получения данных микробиологического исследова-
ния (крови и материала из очага).

Проблема рациональной антимикробной терапии, по-
мимо адекватного выбора препаратов с учетом спектра их 
действия и локализации очага инфекции, включает в себя 
важный, но не всегда учитываемый должным образом 
аспект, касающийся правильного режима дозирования 
противомикробных препаратов системного действия (код 
АТХ J). Сепсис может приводить к разнонаправленным из-
менениям фармакокинетики и фармакодинамики проти-
вомикробных препаратов системного действия (код АТХ J), 
особенно в младенческом возрасте, учитывая особенно-
сти организма новорожденного ребенка. Субоптимальные 
концентрации антимикробных препаратов системного 
действия (код АТХ J) в  крови и  тканях организма могут 
привести к  снижению или полному отсутствию эффекта 
терапии, а  также формированию устойчивых штаммов 
возбудителей [95].

Не менее опасна, особенно у  недоношенных детей, 
передозировка некоторых противомикробных препа-
ратов системного действия (код АТХ J), которая может 
приводить к  реализации токсических побочных эффек-
тов (в частности, за счет нефро- или гепатотоксичности). 
Конечным итогом в обоих случаях будет ухудшение кли-
нических результатов лечения и возрастание экономиче-
ских издержек. Особую важность проблема адекватного 
дозирования противомикробных препаратов системного 
действия (код АТХ J) приобретает у пациентов с синдро-
мом полиорганной недостаточности или высоким риском 
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его развития, а также у пациентов, в лечении которых ис-
пользуются различные методы экстракорпоральной деток-
сикации. Подробно ознакомиться с рекомендуемыми на со-
временном этапе правилами и  режимами антимикробной 
терапии можно в соответствующих пособиях [3, 19].

Авторами одной из работ, посвященной применению 
антимикробных препаратов, предложен алгоритм таргет-
ной терапии инфекций, вызванных полирезистентными 
возбудителями, в зависимости от детерминант резистент-
ности, продуцируемых патогеном [5].

Актуальной проблемой терапии тяжелых инфекций 
у  новорожденных детей является недостаточность све-
дений о возможности применения в эффективных и без-
опасных режимах дозирования ряда препаратов, что 
может ограничить доступность антимикробной терапии. 
При необходимости назначения препаратов в  незареги-
стрированном в Российской Федерации режиме дозиро-
вания или показаниям требуется заключение врачебной 
комиссии с  условием получения информированного со-
гласия родителей / законных представителей пациента.

В соответствии с  выводами крупных многоцентро-
вых исследований, чрезмерное использование противо-
микробных препаратов системного действия (код АТХ J) 
у новорожденных детей способствует росту резистентно-
сти возбудителей к антибиотикам [41, 101, 173].

3.1.2. Волемическая поддержка
•	 У новорожденных с сепсисом плановую дотацию жид-

кости и  электролитов рекомендуется осуществлять, 
исходя из веса, срока гестации и постконцептуального 
возраста ребенка, используя минимально необходи-
мые объемы (табл. 12) [117, 118, 159, 160].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
•	 У новорожденных с  сепсисом не рекомендуется ис-

пользовать максимально допустимые объемы жидко-
сти для проведения плановой инфузионной терапии 
для избежания риска перегрузки объемом и развития 
полиорганной дисфункции [64, 117, 118, 159, 160, 184].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).

Таблица 12. Суточная потребность в жидкости у новорожденных в зависимости от срока гестации и постконцептуального возраста, 
мл/кг [89]
Table 12. Daily fluid requirement in newborns depending on gestational age and postconceptual age, ml/kg [89]

Срок гестации / Gestation
День жизни / Days after birth

1 2 3 4 5

Доношенный / Term 40–60 50–70 60–80 60–100 100–140

Недоношенный >1500 г / Preterm >1500 g 60–80 80–100 100–120 120–140 140–160

Недоношенный 1000–1500 г / Preterm 1000–1500 g 70–90 90–110 110–130 130–150 160–180

Недоношенный <1000 г / Preterm <1000 g 80–100 100–120 120–140 140–160 160–180

Переходная фаза / Transition phase: 140–170

Фаза стабилизации / Stabilization phase: 140–160

Комментарий. Адекватная волемическая нагрузка 
и парентеральное питание являются обязательным усло-
вием успешной интенсивной терапии сепсиса и СШ у но-
ворожденных, при этом потребность в жидкости у каждо-
го конкретного пациента может существенно отличаться, 
исходя из срока гестации и  постконцептуального воз-
раста [64, 184]. Все имеющиеся рекомендации по расчету 
потребности в  жидкости указывают очень широкий диа-
пазон значений, однако следует помнить, что при сепсисе 
риск перегрузки жидкостью крайне высок и ассоциируется 
с увеличением вероятности летального исхода [11, 107].

•	 У новорожденных с сепсисом при проведении плановой 
инфузионной терапии c целью поддержания оптималь-
ного сердечного выброса рекомендуется поддерживать 
уровень глюкозы в крови в диапазоне 3,5–5,5 ммоль/л, 
концентрация ионизированного кальция должна 
быть не ниже 1,15 ммоль/л [51, 64, 102, 184].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
•	 У новорожденного с  сепсисом при развитии гипо-

гликемии (уровень глюкозы в  крови <2,6  ммоль/л) 
рекомендуется ее экстренная коррекция путем вну-
тривенного болюсного введения декстрозы (код АТХ 
B05CX01) — 10 % раствора в дозе 2 мл/кг (0,25 г/кг) 
[97, 137].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
Комментарий. Одними из наиболее ярких, ранних 

и очевидных проявлений сепсиса являются расстройства 
баланса кальция и  углеводного обмена, причем доста-
точно часто могут встречаться как гипо-, так и  гипер-
гликемия [97, 137]. Гипокальциемия представляет собой 
независимый предиктор неблагоприятного исхода не-
онатального сепсиса, как несомненное доказательство 
необходимости ее своевременной коррекции уже в пер-
вые минуты терапии СШ [64, 102, 184]. Это особенно 
важно, поскольку при гипокальциемии эффективность 
кардиотонических средств, кроме сердечных гликозидов 
(код АТХ С01С), значительно ниже [102].
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3.1.3. Гемодинамическая поддержка
Для устранения гиповолемии у  доношенных ново-

рожденных с  СШ в  первый час терапии рекомендуется 
использовать натрий хлорид (код АТХ В05ХА)  — 0,9 % 
раствор или электролитные растворы в  комбинации 
(код АТХ B05XA30) в максимальном объеме 60 мл/кг — бо-
люсное введение по 10–20 мл/кг за 5–10 мин [33, 64, 120, 149].

Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 
достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Причина гиповолемии при сепсисе — 
экстравазация жидкости на фоне синдрома капиллярной 
утечки, перераспределение при вазодилатации, недоста-
точное поступление на фоне кишечной недостаточности 
или неадекватного потребления. Инфузионная терапия 
производится для быстрого восстановления оптимальной 
перфузии тканей и соответствующего гестационному воз-
расту артериального давления [64].

Целевыми точками первого часа противошоковой 
терапии являются: восстановление физиологического 
неврологического статуса, появление пульса на перифе-
рических артериях, время капиллярного наполнения <3 с, 
частота сердечных сокращений и  среднее артериальное 
давление в  пределах возрастных референсных значе-
ний, диурез более 1 мл/кг × час, снижение концентрации 
лактата, разница между предуктальной и  постдукталь-
ной SpO2 < 5 %, ScVO2 > 70 %, SVCflow > 40 мл/кг × мин, 
СИ > 3,3 л/мин × м2 [64, 126]. При отсутствии возможности 
измерения СВ клиническим проявлением перегрузки жид-
костью, указывающим на необходимость ее ограничения, 
являются прогрессирование дыхательной недостаточности, 
увеличение потребности в кислороде, появление влажных 
хрипов при аускультации легких, наличие изменений в па-
ренхиме легких при УЗИ и/или гепатомегалии [87, 184].

•	 У новорожденных с  очень низкой массой тела ре-
комендуется не превышать объем волемической 
нагрузки в  первый час терапии СШ более 30 мл/кг 
(болюсное введение по 10 мл/кг за 20 мин), а у детей 
с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) — 20 мл/кг 
(болюсное введение по 10 мл/кг за 30 мин) [33, 64, 
120, 149].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Быстрое введение значительных объ-

емов жидкости у  недоношенных новорожденных может 
привести к  развитию внутрижелудочкового кровоизлия-
ния, в  то время как продолжительная гипоперфузия го-
ловного мозга при несвоевременно восполненном объ-
еме циркулирующей жидкости является фактором риска 
перивентрикулярной лейкомаляции [33, 64, 120, 124, 149].

•	 Новорожденному с  сепсисом при синдроме малого СВ 
с целью коррекции гемодинамических нарушений реко-
мендуется назначение кардиотонических средств, кро-
ме сердечных гликозидов (код АТХ C01C) [36, 90, 185].

Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 
достоверности доказательств — 1).

Комментарий. Получены данные, свидетельствующие 
что допамин (в дозе 5–20 мкг/кг × мин) (код АТХ C01CA04) 
и эпинефрин (в дозе 0,1–0,4 мкг/кг × мин) (код АТХ C01CA24) 
обладают одинаковой эффективностью и  позволяют до-
стичь стабилизации состояния в  первый час терапии СШ 
[36, 185].

Дозы лекарственных препаратов для гемодинамиче-
ской поддержки представлены в табл. 13.

•	 Новорожденным с рефрактерным СШ с целью повыше-
ния чувствительности рецепторов к катехоламинам ре-
комендуется назначение кортикостероидов системного 
действия (код АТХ H02) — дексаметазона (по 0,5 мг/кг 
каждые 2–6 ч) (код АТХ H02AB02) или гидрокортизона 
(по 1–2 мг/кг каждые 6 ч) (код АТХ C05AA01) [8, 12].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Высокий риск абсолютной надпочеч-

никовой недостаточности имеют дети с  фульминантной 
пурпурой, синдромом Уотерхауса–Фридериксена, при ра-
нее проведенной терапии кортикостероидами системного 
действия (код АТХ Н02), а также при наличии хронической 
патологии эндокринной системы. Однако следует учиты-
вать, что показания к  назначению кортикостероидов си-
стемного действия (код АТХ Н02) при СШ у детей крайне 
противоречивы, поскольку их применение может стать 
причиной увеличения летальности [28, 175]. При отсутствии 
подтвержденной абсолютной надпочечниковой недоста-
точности гидрокортизон (код АТХ C05AA01) в стресс-дозе 
необходимо назначать только при рефрактерном СШ [43].

3.1.4. Респираторная поддержка
•	 Оксигенотерапию у  новорожденных с  сепсисом реко-

мендуется использовать в качестве метода респиратор-
ной поддержки первой линии на этапе первичной ста-
билизации состояния и как поддерживающую терапию 
при респираторным дистрессе легкой степени [64, 184].
Уровень убедительности рекомендаций А  (уровень 

достоверности доказательств — 1).
Комментарий. Проведение оксигенотерапии оправ-

дано при наличии острой гипоксии смешанного генеза 
на этапе первичной стабилизации состояния и как метод 
устранения гипоксемии легкой и средней степени тяжести 
у пациентов с респираторным дистрессом легкой степени 
[64, 185]. Проведение оксигенотерапии возможно с  по-
мощью самых различных устройств, наиболее эффектив-
ными из которых являются назальные канюли для подачи 
кислорода при искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
с постоянным положительным давлением (CPAP).

Показания: 1) гипоксемия (РаО2 < 60  мм  рт.  ст., 
SpO2 < 93 % на фоне дыхания атмосферным воздухом); 
2) анемия тяжелой степени; 3) синдром малого сердечно-
го выброса (при отсутствии явлений кардиогенного шока).
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Противопоказания: 1) угнетение сознания до уров-
ня комы; 2) прогрессирующая артериальная гипотензия; 
3) септический шок; 4) отношение РaO2/FiO2 <300  мм  рт.  ст.; 
5) декомпенсированный ацидоз любого генеза (рН <7,25); 
6) декомпенсированный респираторный алкалоз

Стартовые параметры оксигенотерапии с  использо-
ванием назальных канюль высокого потока: температура 
кислородно-воздушной смеси 34–37 °C; FiO2 — 0,4–0,6 для 
поддержания SpO2 — 92–95 %; скорость потока — 1 л/кг.

При прогрессировании дыхательной недостаточности 
следует увеличить скорость потока до 2 л/кг. В качестве 
последнего резерва возможно увеличение FiO2. При отсут-
ствии эффекта и дальнейшем прогрессировании острого 

респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) следует ис-
пользовать неинвазивную или инвазивную ИВЛ.

•	 Новорожденному с  сепсисом, СШ и  ОРДС тяжелой 
степени рекомендуется проведение инвазивной ИВЛ 
с целью устранения имеющихся нарушений газообмена 
[62, 178].
Уровень убедительности рекомендаций А  (уровень 

достоверности доказательств — 1).

Комментарий. Несмотря на то что в  настоящее вре-
мя отсутствуют рандомизированные контролируемые 
исследования, свидетельствующие о  необходимости 
обязательной интубации трахеи и  проведения ИВЛ и  их 

Таблица 13. Инотропные и вазопрессорные препараты, используемые в неонатологии [90]
Table 13. Inotropic and vasopressor drugs used in neonatology [90]

Препарат / Drug

Стартовая доза, 
мкг/кг × мин / 
Starting dose, 

μg/kg/min

Диапазон доз, 
мкг/кг × мин / 
Dose range, 
μg/kg/min

Титрование, 
5–15 мин / 

Titration, 
5–15 min

Отмена, 
5–15 мин / 
Cancelling, 
5–15 min

Побочные эффекты / 
Adverse effects

Добутамин, 
код АТХ C01CA07 / 
Dobutamine, 
code ATC C01CA07

2,5–5,0 2,5–10,0 2,5–5,0 2,5–5,0

1.	Тахикардия / Tachycardia
2.	Избегать применения при обструк-

ции выносящих трактов желудоч-
ков / 
Avoid in cardiac outflow tract ob-
structions

Допамин, 
код АТХ C01CA04 / 
Dopamine, 
code ATC C01CA04

2,0–10,0 2,0–20,0 2,5–5,0 1,0

1.	Тахикардия / Tachycardia
2.	Увеличение нагрузки на оба 

желудочка за счет повышения си-
стемного и легочного сосудистого 
сопротивления / Aggravates stress 
to both ventricles due to increased 
afterload

3.	При использовании в дозе 
10 мкг/кг × мин может стать при-
чиной право-левого шунтирования 
крови на уровне артериального 
протока / At ≥ 10 μg/kg/min, may 
cause right to left ductal shunt

4.	Уменьшение эффективности 
при длительном применении / 
Reduced efficacy with long-term use

Эпинефрин, 
код C01CA24 АТХ / 
Epinephrine, 
code ATC C01CA24

0,02–0,05 0,005–0,2 0,02–0,05 0,02–0,05

1.	Гипергликемия / Hyperglycemia
2.	Гиперлактатемия / Hyperlactatemia
3.	Тахикардия / Tachycardia
4.	Может увеличивать потребление 

кислорода миокардом / 
May increase myocardial oxidative 
stress

5.	Избегать применения при обструк-
ции выносящих трактов желудоч-
ков / Avoid in cardiac outflow tract 
obstructions

Норэпинефрин, 
код АТХ C01CA03 / 
Norepinephrine, 
code ATC C01CA03

0,01–0,04 0,04–1,0 0,02–0,04 0,02–0,04

1.	Тахикардия / Tachycardia
2.	Ухудшение перфузии тканей из-за 

вазоконстрикции / Deterioration of 
tissue perfusion due to vasoconstric-
tion
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эффективности, несомненно, что наличие жидкостно-
резистентного СШ является абсолютным показанием 
для проведения инвазивной респираторной поддержки. 
Это связано с тем, что у данной категории пациентов име-
ется высокий риск прогрессирования ОРДС и  синдрома 
полиорганной недостаточности на фоне гипоксии, высо-
кой интенсивности метаболизма, лактат-ацидоза и  пере-
грузки жидкостью, негативные эффекты которых могут 
быть нивелированы на фоне агрессивной респираторной 
поддержки [64, 184]. Следует отметить и  то, что данные 
рентгенологического исследования, подтверждающие на-
личие ОРДС, очень часто «отстают» от клинической кар-
тины прогрессирования патологического процесса, что 
может стать причиной позднего перевода на ИВЛ, когда 
неблагоприятное течение ОРДС будет уже практически 
необратимым [64].

Показания для интубации и инвазивной ИВЛ:
1)	 септический шок;
2)	 расстройства сознания на фоне прогрессирования 

гипоксемии (эквивалентом этого может быть вы-
раженное беспокойство);

3)	 цианоз и выраженный гипергидроз кожи;
4)	 стонущее дыхание;
5)	 выраженное тахипноэ (>70/мин), ослабление ды-

хательных шумов при аускультации легких;
6)	 выраженная гипоксемия (PаО2 <60 мм рт. ст.);
7)	 выраженная гиперкапния (PаСО2 >60 мм рт. ст.);
8)	 декомпенсированный респираторный алкалоз 

(PаСО2 <25 мм рт. ст.);
9)	 снижение РvО2 менее 30 мм рт. ст.;
10)	 снижение SvО2 менее 60 %.

•	 В качестве препаратов выбора для седации и аналь-
гезии во время интубации трахеи у  новорожден-
ных с  сепсисом и  СШ рекомендуется использовать 
мидазолам (код АТХ N05CD08) и  фентанил (код АТХ 
N01AH01). Фентанил (код АТХ N01AH01) следует вво-
дить небольшими болюсами в дозе 1–2 мкг/кг в тече-
ние 60 с [64]. Применения анксиолитиков (код АТХ 05В), 

снотворных и  седативных средств длительного дей-
ствия (код АТХ 05C) с выраженным кардиодепрессив-
ным эффектом следует избегать [64, 98, 122, 169].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Индукция анестезии для интубации тра-

хеи у  новорожденных с  СШ очень часто сопряжена с  ар-
териальной гипотензией, нестабильностью гемодинамики 
и развитием отека легких на фоне систоло-диастолической 
дисфункции миокарда, поэтому предпочтительнее исполь-
зовать короткодействующие лекарственные средства  — 
фентанил (код АТХ N01AH01), мидазолам (код АТХ N05CD08). 
Для предотвращения гемодинамических нарушений перед 
индукцией анестезии оправдано назначение кардиото-
нических средств, кроме сердечных гликозидов (код АТХ 
С01С). Для аналгезии лучше всего использовать фента-
нил (код АТХ N01AH01), особенно у  детей младшего воз-
раста, поскольку он оказывает минимальное влияние на 
гемодинамический статус пациента [64, 98, 122, 161, 169].

Дозы препаратов, используемых для премедикации 
перед интубацией трахеи, представлены в табл. 14.
•	 У новорожденных с  СШ, нуждающихся в  ИВЛ, ре-

комендуется использовать объем вдоха, соответ-
ствующий нижней границе возрастных референтных 
значений — 5–8 мл/кг в зависимости от основного за-
болевания и комплайенса дыхательной системы [171].
Уровень убедительности рекомендаций А  (уровень 

достоверности доказательств — 1).
Комментарий. При проведении инвазивной ИВЛ у но-

ворожденных с сепсисом и СШ следует избегать исполь-
зования дыхательных объемов, превышающих верхнюю 
границу возрастных референсных показателей, посколь-
ку это может стать причиной вторичного повреждения 
легких, гипервентиляции, гипокапнии, системного вазо-
спазма и  гемодинамических нарушений, клинико-лабо-
раторным проявлением которых будет артериальная ги-
потензия и прогрессирующий лактат-ацидоз [171].

Таблица 14. Препараты, используемые для премедикации с целью интубации трахеи [122]
Table 14. Premedication for nonemergent neonatal intubation [122]

Препарат / Drug
Доза для внтури-

венного введения / 
Intravenous dose

Начало действия, 
мин / Onset, min

Продолжитель-
ность действия, 

мин / Duration, min

Побочные эффекты /
Adverse effects

Фентанил, 
код АТХ C01CA03 / 
Fentanyl, code ATC C01CA03

1–4 мкг/кг
[33]

Немедленно / 
Immediately 30–60

Артериальная гипотензия, апноэ, 
ригидность грудной клетки / 

Arterial hypotension, apnea, chest wall 
rigidity

Мидазолам, 
код АТХ N05CD08 / 
Midazolam, code ATCN05CD08 

0,05–0,1 мг/кг 1–5 20–30 Апноэ, артериальная гипотензия / 
Apnea, Arterial hypotension

Рокурония бромид, 
код АТХ M03AC09 /
Rocuronium bromide, 
code ATC M03AC09

0,5–1,2 мг/кг 1–2 20–30 м

Бронхоспазм, увеличение сопро-
тивления в малом круге кровообра-

щения / Bronchospasm, increased 
pulmonary vascular resistance
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•	 У новорожденных с  СШ и  тяжелым ОРДС рекомен-
дуется пошаговое увеличение уровня PEEP до 10 см 
Н2О под контролем показателей гемодинамики 
и оксигенации [171].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Использование положительного дав-

ления в конце выдоха позволяет увеличить среднее дав-
ление в дыхательных путях, расправить коллабированные 
альвеолы и улучшить оксигенацию без увеличения содер-
жания кислорода во вдыхаемой смеси. В настоящее время 
нет ни одного исследования, рекомендующего абсолютный 
показатель величины положительного давления в  конце 
выдоха у  детей с  ОРДС. В  качестве стартовой величины 
целесообразно использовать уровень 6 см Н2О у пациентов 
с последующим подбором оптимального уровня, исходя из 
степени выраженности гипоксемсии [10, 69, 163, 164, 166].

•	 При проведении ИВЛ у  новорожденных с  сепсисом 
и  СШ целевые показатели SpO2 рекомендуется под-
держивать в  диапазоне 92–95 %, а  сатурации цен-
тральной венозной крови  — в  пределах 65–75 % 
[10, 70, 164, 166].
Уровень убедительности рекомендаций А  (уровень 

достоверности доказательств — 1).
Комментарий. При проведении ИВЛ у новорожденных 

с  сепсисом, СШ и  ОРДС следует стремиться достичь це-
левых показателей газового состава крови и оксигенации. 
При наличии у пациента ОРДС легкой и средней степени 
тяжести, когда используемая величина PEEP не превы-
шает 10 см Н2О, показатели пульсоксиметрии и сатурации 
центральной венозной крови должны быть в  пределах 

референсных показателей, хотя в  настоящее время от-
сутствуют убедительные доказательства, свидетельству-
ющие, что улучшение оксигенации способствует более 
благоприятному исходу [70, 171].

В настоящее время недостаточно доказательств, по-
зволяющих рекомендовать концепцию пермиссивной ги-
поксемии для рутинной клинической практики [70, 171]. 
Все стратегии респираторной поддержки должны быть 
направлены на обеспечение адекватной оксигенации тка-
ней при минимизации фракции кислорода во вдыхаемой 
смеси и  параметров инвазивной ИВЛ, поскольку долго-
срочные неврологические исходы при использовании 
концепции пермиссивной гипоксемии в настоящее время 
не изучены и врачи должны четко оценивать все имею-
щиеся риски в конкретной клинической ситуации [70, 171].

•	 Использование концепции пермиссивной гиперкапнии 
у новорожденных с сепсисом и СШ рекомендуется при 
тяжелом течении ОРДС с  целью минимизации венти-
лятор-ассоциированного повреждения легких [70, 171].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Применение концепции пермиссивной 

гиперкапнии в  рутинной клинической практике являет-
ся жизнеспасающей стратегией и  направлено на мини-
мизацию параметров инвазивной ИВЛ с  целью предот-
вращения вентилятор-индуцированного повреждения 
легких, хотя однозначное мнение о  ее эффективности 
и безопасности в настоящее время отсутствует, что осо-
бенно спаведливо для недоношенных новорожденных 
[63, 69, 132, 166]. Стартовые параметры инвазивной ИВЛ 
в  зависимости от основного заболевания представлены 
в табл. 15.

Таблица 15. Стартовые параметры инвазивной ИВЛ в зависимости от основного заболевания [13]
Table 15. Initial parameters of invasive control mechanical ventilation depending on the underlying disease [13]

Особенности состояния пациента / 
Features of the patient’s condition

Стартовые параметры ИВЛ / 
Starting parameters of CMV

Целевые показатели газового состава крови / 
Targets blood gas composition

Недоношенный новорожденный, 
первые семь дней жизни / 
Premature newborn, first seven days of life

PIP = 12–20 см H2O / сm H2O
PEEP = 5–6 см H2O / сm H2O

f = 40–60/мин / per min
tinsp = 0,3–0,35 с / s

Vt = 4–6 мл/кг / ml/kg

рН = 7,25–7,35
рО2 = 40–60 мм рт. ст. / mm Hg

рСО2 = 45–55 мм рт. ст. / mm Hg
Избегать снижения рСО2 <35 мм рт. ст. / 

Avoid reducing рСО2 <35 mm Hg!
SaO2 = 91–95 %

Недоношенный новорожденный, более 
семи дней жизни / Premature newborn, 
more than seven days of life

tinsp = 0,35–0,45 с / s
Vt = 6–7 мл/кг / ml/kg

рН = 7,25–7,35
рСО2 = 50–70 мм рт. ст. / mm Hg

Синдром аспирации мекония без легоч-
ной гипертензии / Meconium aspiration 
syndrome without pulmonary hypertension

PIP = 15–25 см H2O / сm H2O
PEEP = 4–6 см H2O / сm H2O

f = 40–60/мин / 40–60 per min
tinsp = 0,4–0,5 с /s

Vt = 4–6 мл/кг / ml/kg

рН = 7,3–7,4
рО2 = 60–80 мм рт. ст. / mm Hg

рСО2 = 40–50 мм рт. ст. / mm Hg
SaO2 = 92–96 %

Персистирующая легочная гипертензия / 
Persistent pulmonary hypertension

PIP = 15–25 см H2O / сm H2O
PEEP = 5–8 см H2O / сm H2O

f = 40–60/мин / per min
tinsp = 0,35–0,45 с / s

Vt = 4–6 мл/кг / ml/kg

рН = 7,3–7,4
рО2 = 60–80 мм рт. ст. / mm Hg

рСО2 = 40–50 мм рт. ст. / mm Hg
SaO2 = 94–98 %
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•	 Применение оксида азота у новорожденных с сепси-
сом и  СШ рекомендуется при наличии стойкой реф-
рактерной гипоксемии и легочной гипертензии. Рутин-
ное применение не рекомендуется [55, 72, 179].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Применение оксида азота у новорожден-

ных с сепсисом и СШ неоправданно, поскольку при сепсисе 
отсутствует первичное поражение легочной артерии с разви-
тием легочной гипертензии. Однако достаточно часто сепсис 
возникает у недоношенных новорожденных, детей с врож-
денными пороками сердца и  бронхолегочной дисплазией, 
у которых применение ингаляций оксида азота может быть 
оправдано с  целью устранения вторичной легочной гипер-
тензии. Применение ингаляций оксида азота целесообразно 
только у детей с доказанной легочной гипертензией, нали-
чием тяжелой дисфункции правого желудочка и  высоком 
риске развития бронхолегочной дисплазии [55, 72, 179].

3.1.5. Нутритивная поддержка
Нутритивная поддержка у новорожденных с сепсисом 

и СШ является неотъемлемой составляющей интенсивной 
терапии наравне с  антимикробной терапией, инфузион-
ной, респираторной поддержкой и т. д.
•	 Расчет потребности в энергетических субстратах у но-

ворожденных с  сепсисом и  СШ рекомендуется осу-
ществлять, исходя из фазы патологического процесса 
[111, 116].
Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. В  острую фазу заболевания (критиче-

ское состояние) дотация энергетических субстратов долж-
на обеспечивать их потребность в состоянии покоя. В фазу 
стабилизации их количество постепенно увеличивается 
и достигает двух потребностей и более в фазу выздоров-
ления для обеспечения роста и развития ребенка [104, 110].

•	 У новорожденных с  сепсисом и  СШ рекомендуется 
раннее энтеральное питание [94, 132].
Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 

достоверности доказательств — 4).
Комментарий. Рандомизированные клинические ис-

следования, посвященные вопросам питания у  новорож-
денных с сепсисом и СШ, в настоящее время отсутствуют, 
однако имеется достаточно много работ, свидетельствую-
щих, что раннее энтеральное питание у  новорожденных, 
особенно недоношенных с низкой и экстремально низкой 
массой тела, обладает рядом преимуществ, к которым от-
носятся уменьшение вероятности развития сепсиса и дли-
тельности лечения в ОРИТ и стационаре [94, 131].

•	 Сцеженное грудное молоко рекомендуется как опти-
мальный способ нутритивной поддержки у  новорож-
денных с  сепсисом СШ при отсутствии противопока-
заний [65, 104, 187].

Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 
достоверности доказательств — 4).

Комментарий. Раннее введение грудного молока по-
зволяет сократить продолжительность парентерального 
питания (ПП) у  недоношенных новорожденных с  ОНМТ 
и ЭНМТ с задержкой роста при позднем сепсисе, что мо-
жет существенно повлиять на неонатальные исходы [104, 
187]. Грудное молоко вводится через зонд назогастраль-
ный/орогастральный каждые 3 ч [65]. При отсутствии ма-
теринского молока его можно заменить пастеризованным 
молоком из банка грудного молока или детскими смеся-
ми. На начальном этапе объем энтерального питания (ЭП) 
составляет 20–35 мл/кг × сут с постепенным расширени-
ем до 120 мл/кг × сут. На полное ЭП желательно перейти 
к 12–13-м суткам [65].

•	 У новорожденных с сепсисом и СШ ЭП рекомендуется 
проводить даже на фоне постоянной инфузии кардио-
тонических лекарственных средств, кроме сердечных 
гликозидов (код АТХ С01С) при условии стабильных по-
казателей гемодинамики и  отсутствии риска ишемии 
желудочно-кишечного тракта на фоне системной гипо-
перфузии [115, 138, 183].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 4).
Комментарий. Существуют данные, свидетельству-

ющие о  том, что у  детей с  СШ, получавших кардиото-
ническую терапию, имеется возможность проведения 
ЭП без увеличения побочных эффектов или желудоч-
но-кишечных осложнений [183]. Применение грудного 
молока, как компонента нутритивной поддержки у  но-
ворожденных с  сепсисом способствует уменьшению доз 
кардиотонических средств, кроме сердечных гликозидов 
(код АТХ С01С) и продолжительности гемодинамической 
поддержки  [115]. Следует отметить, что раннее ЭП при 
использовании высоких доз кардиотонических средств, 
кроме сердечных гликозидов (код АТХ С01С), всегда со-
пряжено с  ишемией кишечника и  развитием некротиче-
ского энтероколита [138].
•	 На начальном этапе лечения сепсиса и  СШ у  ново-

рожденных рекомендуется трофическое ЭП с  посте-
пенным его увеличением до полного объема [88, 138, 
168, 181].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).

Комментарий. Трофическое питание направлено на 
поддержание физиологического состояния кишечни-
ка [181]. Его цель — предотвращение атрофии слизистой 
оболочки и поддержание моторики. Трофическое питание 
постоянно стимулирует кишечник и  снижает риск бакте-
риальной транслокации, что особенно важно при сепсисе. 
Поэтапный подход к расширению ЭП сокращает время, не-
обходимое для достижения целей лечения, и  уменьшает 
риск развития ишемии кишечника [88, 102, 138, 168, 181].
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•	 У новорожденных с сепсисом и СШ ПП с целью дотации 
необходимых энергетических субстратов рекомендует-
ся во всех случаях, когда адекватное ЭП невозможно 
[54, 88, 168].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. По этому вопросу нутритивной под-

держки исследования у новорожденных с сепсисом и СШ 
отсутствуют. ПП следует назначать, когда ЭП невозмож-
но или противопоказано. Время инициации ПП должны 
быть индивидуализировано. При проведении ПП следует 
сохранить энтеральное введение молока, даже если ус
ваиваемый объем минимален, поскольку раннее ЭП груд-
ным молоком может уменьшить выраженность атрофии 
слизистой оболочки кишечника и  предотвратить бакте-
риальную транслокацию, сократить продолжительность 
ПП [54, 88, 168]. Парентеральное питание проводится 
растворами для ПП (код АТХ В05ВА) в случае невозмож-
ности дотации необходимого для гестационного возраста 
уровня потребности в белках, жирах, углеводах, электро-
литах и объема жидкости путем ЭП. Для ПП используют: 
аминокислоты (код АТХ В05ВА01), жировые эмульсии 
(код АТХ В05ВА02), углеводы (код АТХ В05ВА03), раство-
ры электролитов (код АТХ В05ХА) и  препараты кальция 
(код АТХ А12АА).
•	 Рутинное измерение остаточного объема желудка у но-

ворожденных с сепсисом и СШ не рекомендуется [176].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
Комментарий. Рандомизированные клинические ис-

следования, оценивающие необходимость измерения 
остаточного объема желудка у  новорожденных с  сеп-
сисом и  СШ, в  настоящее время отсутствуют. Есть всего 
лишь одно аналогичное исследование у  детей старшего 
возраста, где авторы полагают, что данная манипуляция 
не является обязательной, поскольку не оказывает суще-
ственного влияния на частоту аспирации, тошноты и рво-
ты [176]. На основании нашего клинического опыта мы 
считаем, что при стабильном состоянии новорожденного 
и  отсутствии явных клинических признаков дисфункции 
ЖКТ измерение остаточного объема желудка перед каж-
дым кормлением неоправданно.
•	 Применение жировых эмульсий (код АТХ B05BA02) 

у  новорожденных с  сепсисом рекомендуется на 
фоне стабилизации состояния, регрессирования 
СШ и  приемлемых показателей гемодинамики на 
фоне минимальной кардиотропной поддержки 
[110, 116, 187].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. В настоящее время недостаточно дан-

ных, чтобы однозначно утверждать о безопасности и эф-
фективности применения жировых эмульсий (код  АТХ 
B05BA02) у  новорожденных с  сепсисом и  СШ, однако 

необходимость их применения на фоне стабилизации со-
стояния и в фазу выздоровления не вызывает сомнений, 
поскольку это обеспечивает организм ребенка необходи-
мыми энергетическими ресурсами, является залогом его 
развития, выздоровления и благоприятного исхода в от-
даленном периоде [110, 116, 187].

3.1.6. Экстра- и интракорпоральная терапия
Основными методами экстракорпоральной терапии 

у  новорожденных с  сепсисом и  СШ являются замести-
тельная почечная терапия (ЗПТ): перитонеальный диализ, 
продленные [(продленный вено-венозный гемодиализ 
(ПВВГД)] / гемофильтрация (ПВВГФ) / гемодиафильтрация 
(ПВВГДФ)) и  сорбционные методы экстракорпоральной 
гемокоррекции, плазмообмен/плазмаферез.

Применение этих методов позволяет достичь стаби-
лизации состояния пациента путем нормализации по-
казателей гомеостаза, коррекции водно-электролитных 
нарушений и  снижения концентрации эндотоксинов 
и цитокинов (в большей степени сорбционные методики), 
запускающих и  поддерживающих цепь реакций септи-
ческого каскада. Точкой приложения таких методов экс-
тракорпоральной гемокоррекции, как гемоперфузия с ис-
пользованием антицитокиновых сорбентов, гемоперфузия 
с полимиксином и селективная сорбция липополисахари-
дов (ЛПС-сорбция), а  также мультимодальных устройств 
являются элементы каскада септических реакций.
•	 Применение ЗПТ у  новорожденных с  сепсисом и  СШ 

рекомендуется при наличии гипергидратации или 
риске ее развития, рефрактерной к  консервативной 
терапии [35, 53, 57, 71, 196].
Уровень убедительности рекомендаций В  (уровень 

достоверности доказательств — 4).
Комментарий. Более 50 % детей с  СШ имеют тяже-

лое острое почечное повреждение, из которых 21,6 % 
требуется ЗПТ [54, 196]. Диализ можно использовать при 
наличии почечных и внепочечных показаний для улучше-
ния результатов лечения [9, 30, 128, 194]. К ним относятся 
стойкая олигурия, перегрузка жидкостью, гиперкалиемия, 
метаболический ацидоз, гиперлактатемия, гипераммоние-
мия [47, 57]. Проведение ЗПТ во многих случаях позволяет 
не только скорректировать водный статус, но и устранить 
гиперкалиемию, а также декомпенсированный метаболи-
ческий ацидоз, рефрактерные к консервативной терапии. 
Большинство клинических рекомендаций по лечению сеп-
сиса и  СШ у  детей содержат данные, подтверждающие 
эффективность ЗПТ при наличии показаний к  диализу 
[9, 130, 183]. В рекомендациях по лечению неонатального 
сепсиса в настоящее время отсутствуют указания на про-
ведение ЗПТ, что в первую очередь связано с относитель-
но редким применением методов эфферентной терапии 
в неонатологии и отсутствием больших рандомизирован-
ных исследований [195]. В доступной литературе имеется 
достаточно большое количество небольших исследований 
и описаний клинических случаев успешного применения 
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ЗПТ у  новорожденных с  сепсисом и  СШ [30, 45, 139, 
174, 198]. На основании анализа данных литературы, па-
тофизиологических механизмов и  нашего клинического 
опыта мы рекомендуем рассмотреть возможность при-
менения ЗПТ при сепсисе и СШ у новорожденных.

Выбор метода ЗПТ у новорожденных с сепсисом и СШ 
зависит от технической возможности проведения диализа 
и от наличия/отсутствия противопоказаний к определен-
ному методу [24, 30, 37, 45, 93, 139, 174, 195, 198].

Большинство протоколов по лечению сепсиса и  СШ 
у взрослых содержат рекомендации по применению раз-
личных модификаций гемодиализа и  гемофильтрации 
(интерметирующие и  продленные/продолжительные), 
перитонеальный диализ (ПД) при лечении острого почеч-
ного повреждения (ОПП), ассоциированного с  сепсисом, 
у  взрослых применяется крайне редко. В  то же время 
в детской практике, чем меньше вес пациента, тем чаще 
используется перитонеальный диализ, хотя с  развитием 
технологий и появлением не только универсальных машин, 
но при наличии специальных аппаратов для проведения 
ПВВГДФ/ПВВГД у детей с весом менее 10 кг гемодиализ-
ные технологии используются все чаще [37, 57, 93, 196]. 
В неонатальной практике выбор метода ЗПТ в первую оче-
редь зависит от технической возможности использования 
методики у конкретного пациента и наличия противопока-
заний — трудности, а зачастую невозможности обеспечить 
сосудистый доступ, необходимый для поддержания работы 
экстракорпорального контура при ПВВГДФ/ПВВГФ/ПВВГД 
у детей с массой тела менее 1,5–2 кг [25]. То же самое ка-
сается различных режимов диализа, которые в данной воз-
растной группе определяются в первую очередь размерами 
тела и сосудов и,  следовательно, технической возможно-
стью обеспечения ЗПТ в установленном режиме [196].

•	 Использование плазмообмена, плазмафереза и  об-
менного переливания крови при сепсисе и СШ у ново-
рожденных не рекомендуется [106].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Все доступные источники указывают 

на недостаточное количество данных для рекомендации 
плазмообменов, плазмафереза и обменного переливания 
крови при сепсисе и  СШ у  пациентов всех возрастных 
групп, в том числе новорожденных. Обменное перелива-
ние крови ассоциировано с тромбоцитопенией и увеличе-
нием смертности у новорожденных с сепсисом и СШ [106].

•	 У новорожденных с  сепсисом и  СШ рекомендуется 
рассмотреть возможность применения ЛПС-сорбции 
и антицитокиновых сорбентов [42, 128].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Современные руководства для пациен-

тов других возрастных групп не содержат рекомендаций за 
или против применения сорбционных методов лечения, что 

во многом связано с недостаточным количеством исследо-
ваний, а также с разнородностью сорбентов и отсутствием 
больших исследований, сравнивающих сорбенты, облада-
ющие разными свойствами [42, 128, 129]. Использование 
гемоперфузии с полимиксином у недоношенных детей 
с ранним неонатальным сепсисом и СШ способствует более 
раннему улучшению гемодинамического и респираторного 
статуса и снижению смертности по сравнению с поздним 
сепсисом новорожденных, при этом авторы подчеркива-
ют, что максимально раннее начало операции гемоперфу-
зии с полимиксином от момента диагностики СШ может 
улучшить прогноз [128]. Учитывая данные других авторов, 
а также собственный клинический опыт, мы считаем воз-
можным рекомендовать применение сорбционных техно-
логий при развитии СШ у новорожденного [10, 146].

3.1.7. Дополнительные методы терапии
•	 Рутинное назначение кортикостероидов системного 

действия (код АТХ Н02) при СШ у новорожденных не ре-
комендуется. Назначение дексаметазона (по 0,5 мг/кг 
каждые 2–6 ч) (код АТХ H02AB02) или гидрокортизона 
(по 1–2 мг/кг каждые 6 ч) (код АТХ C05AA01) оправ-
данно только при рефрактерном СШ и  наличии кли-
нико-лабораторных признаков недостаточности над-
почечников [8, 43].
Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-

стоверности доказательств — 5).
Комментарий. Недавние рекомендации по диагности-

ке и лечению СШ у детей и новорожденных не содержат 
показаний для назначения кортикостероидов, однако 
некоторые исследования выявили незначительные пре-
имущества гидрокортизона при лечении СШ у пациентов, 
нуждающихся в высоких дозах кардиотонических лекар-
ственных средств [8, 43].

•	 Применение инсулинов короткого действия и их ана-
логов для инъекционного введения (код АТХ A10AB01) 
рекомендуется с целью поддержания целевого уровня 
глюкозы в крови на уровне 7,8 ммоль/л и ниже. Абсо-
лютном показанием является уровень глюкозы в кро-
ви более 10 ммоль/л [184].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Многочисленными исследованиями до-

казано, что гипергликемия связана с плохими исходами, од-
нако клинической эффективности контроля уровня глюкозы 
у детей в низком целевом диапазоне не установлено [184].

•	 Рекомендуется отказаться от переливания эритроцит-
содержащих компонентов крови у  гемодинамически 
стабильных новорожденных с  сепсисом и  СШ, если 
концентрация гемоглобина в крови составляет более 
100 г/л [6, 177].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
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Комментарий. В настоящее время отсутствуют рандо-
мизированные клинические исследования и метаанализы, 
посвященные трансфузии эритроцитов у новорожденных 
с сепсисом и СШ. Имеются международные рекомендации 
по гемотрансфузии, где эксперты указывают, что транс-
фузия эритроцитсодержащих компонентов крови у гемо-
динамически стабильных пациентов с сепсисом не оправ-
дана, если концентрация гемоглобина превышает 70 г/л 
[6, 177].

У новорожденных с  СШ, нуждающихся в  инвазив-
ной ИВЛ и  медикаментозной поддержке гемодинамики, 
трансфузия донорских эритроцитсодержащих компо-
нентов крови показана, если концентрация гемоглобина 
ниже 120 г/л [148].
•	 Рекомендуется отказаться от профилактической 

трансфузии свежезамороженной плазмы (СЗП) у  но-
ворожденных с сепсисом и нарушениями свертывае-
мости крови без кровотечения [123].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Имеются международные рекомен-

дации по трансфузии СЗП и  концентрата тромбоцитов 
у детей в критическом состоянии, авторы которых счи-
тают, что трансфузия СЗП у  детей с  сепсисом не пока-
зана при отсутствии геморрагического синдрома, если 
уровень МНО менее 1,5 [123]. Обсервационные иссле-
дования у  тяжелобольных детей показали, что пере-
ливание СЗП ассоциировано с  худшими клиническими 
исходами [6].

•	 У новорожденных с  сепсисом, СШ и/или ДВС-синд
ромом без признаков кровотечения трансфузия кон-
центрата тромбоцитов рекомендуется при количестве 
тромбоцитов в  крови <25 × 109/л. При продолжаю-
щемся кровотечении трансфузия концентрата тром-
боцитов рекомендуется при количестве тромбоцитов 
в крови менее 50 × 109/л [60, 147].

Уровень убедительности рекомендаций А  (уровень 
достоверности доказательств — 2).

Комментарий. Продемонстрирована связь между 
переливанием тромбоцитов недоношенным новорожден-
ным и  неблагоприятными исходами лечения:  увеличение 
частоты сепсиса, некротического энтероколита, внутри-
желудочковых кровоизлияний, более длительное пребы-
вание в ОРИТ, прогрессирование ПОД, увеличение леталь-
ности  [147]. Имеются данные, свидетельствующие, что 
у  новорожденных в  критическом состоянии с  сепсисом, 
СШ и/или ДВС-синдромом трансфузия концентрата тром-
боцитов при отсутствии кровотечения может быть оправ-
дана только когда их количество меньше 25 × 109/л [60]. 
При СШ и  кровотечении трансфузия концентрата тромбо-
цитов показана, когда их количество меньше 50 × 109/л 
[60, 147].

•	 У новорожденных с сепсисом и СШ на ранних стадиях 
заболевания с  целью уменьшения риска летального 
исхода рекомендуется внутривенное введение имму-
ноглобулина человека нормального [IgG + IgM + IgA] 
(код АТХ J06BA02) [34, 69, 121, 135].
Уровень убедительности рекомендаций A (уровень 

достоверности доказательств — 2).
Комментарий. Внутривенное введение иммуногло-

булинов (код АТХ J06B) пациентам с  сепсисом позволяет 
снизить смертность и длительность лечения в стационаре. 
Препараты, обогащенные IgM, были более эффективны-
ми, хотя данная терапия и  не оказала значительного эф-
фекта на уровень летальности при неонатальном сепси-
се [135]. Аналогичные данные были получены E.C. Dinleyici 
и соавт. [69] которые установили, что показатели смертности 
были значительно ниже у пациентов, получавших лечение 
иммуноглобулином (код АТХ J06B), обогащенным IgM, по 
сравнению с контрольной группой. При оценке эффективно-
сти терапии только в неонатальных исследованиях установ-
лено значительное преимущество длительного лечения — 
более 3  дней [69]. Имеются данные, свидетельствующие 
о  том, что продленное назначение (в  течение 7  дней) IgG 
и  IgM у  новорожденных с  очень низкой массой тела при 
рождении, у которых диагностирован сепсис, является без-
опасным и  эффективным методом лечения и  может рас-
сматриваться как адъювантная терапия [34, 121].

3.2. Хирургическое лечение
Санация/дренирование очага(ов) инфекции рекомен-

дуется в максимально короткие сроки после диагностики 
сепсиса [2, 14].

Уровень убедительности рекомендаций С (уровень до-
стоверности доказательств — 4)

Комментарий. Необходимо проведение диагно-
стического поиска для установления очага инфекции. 
При необходимости следует прибегнуть к консультации 
профильных специалистов (например, хирурга, инфекцио
ниста) для определения приоритетности и способов вме-
шательств, необходимых для достижения контроля над 
источниками инфекции. Контроль источника инфекции 
определяется как комплекс мероприятий, направленный 
на санацию/дренирование очага(ов) инфекции, что пре-
дотвращает прогрессирование инфекционного процесса. 
Эти мероприятия могут включать дренирование абсцесса, 
эмпиемы, удаление инфицированных внутрисосудистых 
устройств и т.д. Проведение мероприятий по контролю 
источников инфекции необходимо осуществлять в макси-
мально сжатые сроки после начального восстановления 
гемодинамики, в идеале — не позднее 6–12 ч после по-
становки диагноза. Важность контроля источников инфек-
ции у детей была показана при абсцессах кожи и глубоких 
тканей, а также при некротическом энтероколите [14].

3.3. Иное лечение
Не применимо.
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4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 
И САНАТОРНО-КУРОРТНОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, 
В ТОМ ЧИСЛЕ ОСНОВАННЫХ НА 
ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ

Медицинская реабилитация и  санаторно-курортное 
лечение новорожденных с  сепсисом проводится с  уче-
том степени тяжести и  особенностей течения основного 
заболевания, на фоне которого развился неонатальный 
сепсис.

Целью реабилитации новорожденных с  сепсисом яв-
ляется восстановление и сохранение здоровья.

Основные задачи реабилитации новорожденных 
с сепсисом:

1) предупреждение или уменьшение степени выражен-
ности нарушений функций органов и систем организма;

2) предупреждение или уменьшение степени ограни-
чений жизнедеятельности и прогрессирования заболева-
ния и развития осложнений;

3) предупреждение и коррекция эмоционально-психо-
логических расстройств;

4) снижение тяжести инвалидизирующих последствий 
заболевания, адаптация к повседневным бытовым физи-
ческим нагрузкам.

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ПРОФИЛАКТИКИ

Эффективных специфических методов профилактики 
сепсиса у  новорожденных в  настоящее время не суще-
ствует.

Единственным и  наиболее эффективным методом 
предотвращения раннего неонатального сепсиса является 
лечение острых и хронических инфекций урогенитального 
тракта матери как до, так и во время беременности.

С целью профилактики позднего неонатального сеп-
сиса рекомендуется строгое соблюдение всех санитарно-
эпидемических норм и правил для медицинской организа-
ции и ОРИТ, оказывающих помощь новорожденным детям.
•	 Для снижения риска развития позднего неонатального 

сепсиса и  уменьшения продолжительности паренте-
рального питания всем недоношенным новорожден-
ным с экстремально низкой массой тела рекоменду-

ется раннее начало энтерального питания грудным 
молоком [58].
Уровень убедительности рекомендаций А (уровень до-

стоверности доказательств — 2).
Комментарий. Грудное вскармливание способствует 

уменьшению длительности ПП и ассоциировано с умень-
шением вероятности развития позднего неонатального 
сепсиса у недоношенных новорожденных с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела при рождении [58].

Диспансеризация новорожденных с сепсисом
Диспансерное наблюдение представляет собой об-

следование новорожденных, перенесших сепсис, стра-
дающих какими-либо осложнениями или последствиями 
этого заболевания, перешедшими в хронические заболе-
вания, или функциональные расстройства, проводимое 
с определенной периодичностью в целях своевременного 
выявления, предупреждения осложнений, обострений за-
болеваний, их профилактики и осуществления медицин-
ской реабилитации указанных лиц и в порядке, установ-
ленном соответствующими приказами.

Диспансерное наблюдение за новорожденными, пере-
несшими сепсис, осуществляют медицинские работники 
медицинской организации или структурного подразде-
ления иной организации, осуществляющей медицинскую 
деятельность, где ребенок получает первичную медико-
санитарную помощь.

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Медицинская помощь новорожденным с  сепсисом 
и  СШ, направленная на первичную стабилизацию состо-
яния, должна осуществляться на всех этапах, начиная 
с  родильного дома и  заканчивая специализированным 
стационаром III уровня.
Показания для госпитализации в стационар

Все новорожденные с подтвержденным сепсисом или 
подозрением на него нуждаются в экстренной госпитали-
зации в  специализированный стационар III  уровня, име-
ющий возможности для экстренной диагностики очага 
инфекции и  лечения различной патологии. СШ является 
абсолютным показанием для госпитализации.

Новорожденного, находящегося в стационаре, не рас-
полагающем такими возможностями, следует в максималь-
но короткие сроки перевести в медицинскую организацию, 
где есть все современные технологии, используемые для 
лечения сепсиса, в том числе санации очага инфекции.

Медицинская эвакуация новорожденных с  сепси-
сом и  СШ в  медицинскую организацию, имеющую воз-
можность оказания необходимой специализированной 
медицинской помощи, осуществляется силами специ-
ализированных выездных бригад скорой медицинской 
помощи анестезиологии-реанимации или авиамедицин-
ских выездных бригад скорой медицинской помощи, или 
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выездных экстренных консультативных бригад скорой 
медицинской помощи. В каждом регионе рекомендуется 
разработать региональные правила экстренного перевода 
и  протокол маршрутизации новорожденных с  сепсисом 
и СШ с учетом имеющихся особенностей.

Новорожденный с  явными признаками сепсиса или 
подозрением на него должен быть обязательно переве-
ден в ОРИТ.

При оказании помощи новорожденному в ОРИТ взрос-
лого многопрофильного стационара оправданно прове-
дение телемедицинских консультаций со специалистами 
национальных медицинских исследовательских центров. 
При необходимости следует рассмотреть возможность 
проведения очной консультации на месте с выполнением 
необходимых диагностических и терапевтических вмеша-
тельств сотрудниками национальных медицинских иссле-
довательских центров.

Показания для перевода в отделение реанимации 
и интенсивной терапии

В связи с  тем, что при сепсисе новорожденных всегда 
имеет место органная дисфункция, все пациенты c подозре-
нием на сепсис должны быть госпитализированы в ОРИТ, что 
позволяет снизить внутрибольничную летальность.

Показания к  переводу пациента из отделения 
реанимации и интенсивной терапии

После стабилизации состояния, нормализации гемо-
динамических показателей и устранения угрозы для жиз-
ни показан максимально ранний перевод новорожден-
ного в  специализированное педиатрическое отделение, 
имеющее опыт лечения данной категории пациентов.

Показания к выписке из стационара
Выписка пациента из стационара осуществляется 

после нормализации всех клинико-лабораторных пока-
зателей и  отрицательных результатах бактериологиче-
ского исследования из всех стерильных биологических 
локусов.

Алгоритм принятия тактического решения о  необхо-
димости терапевтических мероприятий при сепсисе ново-
рожденных представлен на рисунке.

7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
(В ТОМ ЧИСЛЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ИСХОД ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ 
СОСТОЯНИЯ)

Не применимо

8. КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Критерии оценки качества медицинской помощи при-
ведены в табл. 16.

9. ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА
Сепсис новорожденных — одно из самых тяжелых за-

болеваний периода новорожденности, причины которого 
весьма многочисленны. Чаще всего сепсис развивается 
вследствие внутриутробного инфицирования плода, хотя 
у малышей, родившихся до срока и нуждающихся в дли-
тельном лечении в  отделении интенсивной терапии, ин-
фекция может присоединиться и в более поздние сроки.

О сепсисе говорят в  случае, если у  новорожденного 
отмечаются признаки тяжелого течения инфекции с  во-
влечением в  патологический процесс самых разных си-
стем органов, при этом чаще всего первыми симптомами 
сепсиса являются стонущее дыхание, выраженная блед-
ность, желтушность, серый или синюшный колорит кожи, 
отказ от груди и чрезмерная вялость ребенка.

Наиболее высокий риск тяжелого течения сепсиса 
характерен для недоношенных новорожденных с низкой 
и экстремально низкой массой тела.

Если диагностирован сепсис, вашему малышу, вероят-
нее всего, потребуется длительное лечение в отделении 
интенсивной терапии, где ему будут назначены лекар-
ственные препараты, воздействующие на возбудителя 
инфекции и позволяющие устранить имеющиеся наруше-
ния в функции органов.

В тяжелых случаях может потребоваться проведение 
ИВЛ, когда в трахею ребенка будет вставлена специаль-
ная трубка, к которой будет подключен аппарат ИВЛ.

При отсутствии проблем со стороны ЖКТ ребенок смо-
жет получать сцеженное грудное молоко через специ-
альную трубочку (зонд), вставленную в желудок, поэтому 
маме ребенка очень важно сохранить грудное молоко как 
можно дольше, поскольку это самое главное и  нужное, 
чем мама может помочь своему малышу.

Если же это будет невозможно, тогда все питание 
и витамины малыш будет получать в виде лекарственных 
растворов, которые будут вводиться внутривенно.

До недавнего времени риск летального исхода при 
развитии сепсиса новорожденных был крайне высок, 
сегодня у  врачей неонатологов и  неонатальных реани-
матологов появился мощнейший арсенал оборудования 
и лекарственных препаратов, позволяющий спасать даже 
самых безнадежных пациентов, однако прогноз при этом 
заболевании даже с  учетом достижений современной 
неонатологии остается крайне серьезным.

После стабилизации состояния в отделении интенсив-
ной терапии может потребоваться длительное лечение 
и реабилитация как в стационаре, так и в ближайшие ме-
сяцы после выписки домой.

Очень важно понимать, что сепсис — крайне серьез-
ное заболевание, которое нельзя вылечить за один день, 
оно может протекать с периодами улучшения и ухудше-
ния состояния, поэтому крайне важно запастись терпени-
ем и выдержкой, сохранять спокойствие, любовь к своему 
ребенку, веру в его выздоровление и доверие к врачам, 
которые приложат все усилия для восстановления здоро-
вья своего маленького пациента.

Помните, что ваше настроение напрямую отражается 
на состоянии вашего малыша!
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Рисунок. Алгоритм принятия тактического решения
Figure. Tactical decision-making algorithm

Таблица 16. Критерии оценки качества медицинской помощи
Table 16. Criteria for assessing the quality of medical care

Критерий оценки / 
Evaluation criterion

Выполнение / 
Implementation

1. Выполнен визуальный терапевтический осмотр / Visual therapeutic examination was performed Да / Yes
Нет / No

2. Выполнено микробиологическое (культуральное) исследование крови на стерильность / 
Microbiological (culture) blood sterility test was performed

Да / Yes
Нет / No

3. Выполнен общий (клинический) анализ крови развернутый, исследование уровня С-реактивного белка / 
Complete (clinical) blood count was performed, C-reactive protein level was studied

Да / Yes
Нет / No

4. Выполнена коагулограмма (ориентировочное исследование системы гемостаза) / 
Coagulogram performed (indicative hemostasis study)

Да / Yes
Нет / No

5. Выполнено исследование кислотно-основного состояния и газов крови, уровня молочной кислоты в венозной 
крови / A study of the acid-base state and blood gases, the level of lactic acid in the venous blood was performed

Да / Yes
Нет / No

6. Выполнена эхокардиография / Echocardiography performed Да / Yes
Нет / No

7. Выполнено ультразвуковое исследование органов брюшной полости (комплексное) / 
Abdominal ultrasound (complex)

Да / Yes
Нет / No

8. Выполнены рентгенография легких и обзорная рентгенография органов брюшной полости / 
Pulmonary X-ray and abdominal X-ray were performed

Да / Yes
Нет / No

9. Выполнена нейросонография / Neurosonography performed Да / Yes
Нет / No

10. Назначена антимикробная терапия / Antimicrobial therapy prescribed Да / Yes
Нет / No

11. Проведена инфузионная терапия при септическом шоке в стартовом объеме не менее 30 мл/кг массы тела / 
Infusion therapy was performed for septic shock in a starting volume of at least 30 ml/kg of body weight

Да / Yes
Нет / No

12. Назначены кардиотонические средства, кроме сердечных гликозидов (код АТХ С01С) при отсутствии эффек-
та от инфузионной терапии / Cardiotonic agents were prescribed, except for cardiac glycosides (ATC code S01S) 
in the absence of effect from infusion therapy

Да / Yes
Нет / No

13. Начата неинвазивная искусственная вентиляция легких у новорожденных с кислородозависимостью / 
Non-invasive mechanical ventilation started in oxygen-dependent newborns

Да / Yes
Нет / No

14. Начата инвазивная искусственная вентиляция легких при отсутствии эффекта от неинвазивной респираторной 
поддержки / Invasive mechanical ventilation started in the absence of effect from non-invasive respiratory support

Да / Yes
Нет / No
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10. МЕТОДОЛОГИЯ РАЗРАБОТКИ 
КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Методы, использованные для сбора/селекции дока-
зательств: поиск в  электронных базах данных, законах 
и нормативных документах Российской Федерации 2–10.

Описание методов, использованных для сбора/се-
лекции доказательств: доказательной базой для реко-
мендаций стали публикации, вошедшие в Кохрановскую 
библиотеку, базы данных PubMed, EMBASE и  MEDLINE, 
Scopus, Web of Science, eLibrary, clinicaltrial.gov, электрон-
ные библиотеки, клинические рекомендации, размещен-
ные на ресурсах The National Institute for Health and Care 
Excellence, The European Association of Perinatal Medicine, 
The European Society for Pediatric Research, The Europe-
an  Foundation for the Care of Newborn Infants, The Euro-
pean Society for Neonatology. Глубина поиска составила 
20 лет.

В процессе подготовки клинических рекомендаций 
были сформулированы ключевые вопросы по формуле 
PIPOH:
•	 P (population)  — популяция пациентов и  характери-

стика заболевания (новорожденные с сепсисом и СШ);
•	 I (interventions)  — вмешательства (мероприятия ин-

тенсивной терапии);
•	 P (professionals)  — целевая аудитория клинических 

рекомендаций (врачи анестезиологи-реаниматологи, 
врачи-неонатологи, врачи-педиатры, врачи-хирурги, 
врачи-инфекционисты);

•	 О (outcomes) — ожидаемые исходы, которые могут быть 
улучшены (исходы пациентов, показатели системы здра-
воохранения, эпидемиологические показатели и др.);

•	 H (health care setting) — место оказания медицинской 
помощи (амбулатория, стационар, ОРИТ).

Методы, использованные для оценки качества и силы 
доказательств:
•	 консенсус экспертов;
•	 оценка значимости в  соответствии с  рейтинговой 

схемой.
Шкалы оценки уровней достоверности доказательств 

(УДД) для методов диагностики, профилактики, лечения 
и  реабилитации (диагностических, профилактических, 
лечебных, реабилитационных вмешательств) с  расшиф-
ровкой и  шкала оценки уровней убедительности реко-
мендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, 
лечения и  реабилитации (профилактических, диагно-
стических, лечебных, реабилитационных вмешательств) 
представлены в табл. 17–19.

Методы, использованные для анализа доказа-
тельств:
•	 обзоры опубликованных метаанализов;
•	 систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа 
доказательств

При отборе публикаций как потенциальных источ-
ников доказательств использованная в  каждом иссле-
довании методология изучалась для того, чтобы убе-
диться в  ее валидности. Методологическое изучение 
базировалось на вопросах, сфокусированных на тех 
особенностях дизайна исследований, которые оказы-
вают существенное влияние на валидность результатов 
и выводов.

Для минимизации потенциальных ошибок субъектив-
ного характера каждое исследование оценивалось неза-
висимо, по меньшей мере двумя членами рабочей группы. 
Какие-либо различия в оценках обсуждались всей груп-
пой в  полном составе. При невозможности достижения 
консенсуса привлекался независимый эксперт.

Экономический анализ: анализ стоимости не прово-
дился, и  публикации по фармакоэкономике не анализи-
ровались.

Метод валидизации рекомендаций:
•	 внешняя экспертная оценка;
•	 внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии 

были рецензированы независимыми экспертами, которых 
попросили прокомментировать прежде всего то, насколь-
ко интерпретация доказательств, лежащих в основе реко-
мендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей первич-
ного звена и участковых педиатров в отношении доход-
чивости изложения рекомендаций и их оценки важности 
рекомендаций как рабочего инструмента повседневной 
практики.

Предварительная версия также была направлена ре-
цензенту, не имеющему медицинского образования, для 
получения комментариев с точки зрения родителей ново-
рожденного с сепсисом/СШ.

2  Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской Федерации».

3  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 12 ноября 2012 г. 
№  909н «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи 
детям по профилю «анестезиология и реаниматология».

4  Приказ Министерства здравоохранения и социального развития РФ 
от 1 ноября 2004 г. № 179 «Об утверждении порядка оказания скорой ме-
дицинской помощи» (с изменениями от 2 августа 2010 г., 15 марта 2011 г.).

5  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 28 октября 2020 г. 
№  1170н «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи 
населению по профилю «трансфузиология».

6  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 15 ноября 2012 г. 
№  921н «Об утверждении порядка оказания медицинской помощи 
по профилю «Неонатология».

7  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 10 мая 2017 г. № 203н 
«Об утверждении критериев оценки качества медицинской помощи».

8  Международная классификация болезней, травм и состояний, 
влияющих на здоровье, 10-го пересмотра (МКБ-10) (Всемирная орга-
низация здравоохранения), версия 2019.

9  Номенклатура медицинских услуг (приказ Минздрава России 
от 13 октября 2017 г. № 804н).

10  Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов на 2023 г. (Распоряжение Правительства РФ от 12 октября 
2019 г. № 2406-р).
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Таблица 17. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств) 
Table 17. Scale for assessing levels of evidence (LE) for diagnostic methods (diagnostic interventions)

УДД / LE Расшифровка / Description

1

Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рандомизи-
рованных клинических исследований с применением метаанализа / 
Systematic reviews of studies controlled by reference method or systematic review of randomized clinical trials using 
meta-analysis

2

Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические 
исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных 
клинических исследований, с применением метаанализа / 
Individual studies with reference control or individual randomized clinical trials and systematic reviews of studies 
of any design except randomized clinical trials using meta-analysis

3

Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, 
не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, 
в том числе когортные исследования / 
Studies without consistent control by the reference method or studies with a reference method that is not independent 
of the study method or non-randomized comparative studies, including cohort studies

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая / Non-comparative studies, case report

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов / 
There is only a rationale for the mechanism of action or expert opinion

Таблица 18. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения и реабилитации 
(профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
Table 18. Scale of assessment of the levels of reliability of evidence (LE) for methods of prevention, treatment and rehabilitation 
(preventive, therapeutic, rehabilitation interventions)

УДД / LE Расшифровка / Description

1 Систематический обзор рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) с применением метаанализа / 
Systematic review of randomized controlled trials (RCTs) using meta-analysis

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, с применением 
метаанализа / Selected RCTs and systematic reviews of studies of any design except RCTs using meta-analysis

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования / 
Non-randomized comparative studies, including cohort studies

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования 
«случай–контроль» / Non-comparative studies, case report or case series, case-control studies

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов / 
There is only justification for the mechanism of action of the intervention (non-clinical studies) or expert opinion

11  Режим доступа www.neonatology.pro, https://portalcr.minzdrav.
gov.ru/ Дата обращения 06.11.2024.

Комментарии, полученные от экспертов, тщатель-
но систематизировались, и  обсуждались председателем 
и  членами рабочей группы. Каждый пункт обсуждался, 
и вносимые в результате этого изменения в рекомендации 
регистрировались. Если же изменения не вносились, то 
регистрировались причины отказа от внесения изменений.

Консультация и экспертная оценка
Последние изменения в  настоящих рекомендациях 

представлены для дискуссии в предварительной версии. 
Обновленная версия для широкого обсуждения была 
размещена на сайте Российского общества неонатологов 
(РОН) 11 для того, чтобы все заинтересованные лица имели 
возможность принять участие в обсуждении и совершен-
ствовании рекомендаций.

Проект рекомендаций рецензирован независимыми 
экспертами, которых попросили прокомментировать пре-
жде всего доходчивость и точность интерпретации дока-
зательной базы, лежащей в основе рекомендаций.

Для окончательной редакции и контроля качества ре-
комендации были повторно проанализированы членами 
рабочей группы, которые пришли к заключению, что все 
замечания и комментарии экспертов приняты во внима-
ние, риск систематических ошибок при разработке реко-
мендаций сведен к минимуму.

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций:
1) врачи анестезиологи-реаниматологи;
2) врачи-неонатологи;
3) врачи-педиатры;
4) врачи-хирурги;
5) врачи-инфекционисты;
6) врачи — клинические фармакологи.

https://portalcr.minzdrav.gov.ru/
https://portalcr.minzdrav.gov.ru/
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Таблица 19. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения 
и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)
Table 19. Scale for assessing the level of persuasiveness of recommendations (LR) for methods of prevention, diagnosis, treatment 
and rehabilitation (preventive, diagnostic, therapeutic, rehabilitation interventions)

УУР / LR Расшифровка / Description

A

Сильная рекомендация [все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследо-
вания имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам 
являются согласованными] / Strong recommendation [all efficacy criteria (outcomes) considered are important, 
all studies are of high or satisfactory methodological quality, their conclusions on outcomes of interest are consistent]

B

Условная рекомендация [не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все 
исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересую-
щим исходам не являются согласованными] / Conditional recommendation [not all efficacy criteria (outcomes) consid-
ered are important, not all studies are of high or satisfactory methodological quality and/or their conclusions on outcomes 
of interest are not consistent]

C

Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества [все рассматриваемые критерии эффектив-
ности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы 
по интересующим исходам не являются согласованными] / Weak recommendation [lack of evidence of appropriate 
quality (all efficacy criteria considered (outcomes) are unimportant, all studies are of poor methodological quality and their 
conclusions on outcomes of interest are not consistent]
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Yang–Monti–Casale procedure for short bowel 
syndrome: preliminary geometric analysis
Artem V. Kosulin, Aleksey V. Podkamenev, Natalya A. Lukina, Alina K. Avdovskaya, 
Ekaterina A. Melnikova, Roman A. Ti
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Currently autologic reconstructive surgery in the most significant approach in surgical therapy for enteral 
insufficiency due to short bowel syndrome. Possible application for short bowel surgery of widespread urologic Yang–
Monti–Casale technique is an issue of interest. The technique includes cutting of small bowel segment antimesenteric 
border with a figured incision and second tubularization at an angle to the mesenterium fixation line which results in 
elongation and narrowing of the bowel segment.
AIM: To determine geometric requirements of small bowel segment for Yang–Monti–Casale procedure to treat short 
bowel syndrome.
MATERIALS AND METHODS: A mathematical model for resulting bowel segment after Yang–Monti–Casale procedure 
geometry dependency on original bowel length and width was observed. An object of the analysis was a cylindrical 
surface. Modeling assumptions were that the suface had no thickness and was unstretchable. Only surfaces with length 
more than width were taken into account. For establishing the dependency of bowel segment after procedure on original 
parameters a net of cutted with figured incise according the Yang–Monti–Casale technique cylindrical surface was con-
sidered. Bowel segment resulting width was computed as a half of the distance between the points that matched during 
the enteroplasty. Resulting length was computed as the ratio of the surface area and the resulting width.
RESULTS: Yang–Monti–Casale procedure provides significant bowel segment elongation and narrowing if original bowel 
length to width ratio is not more than 2,5:1. The target bowel width 20 ± 2 mm is achieveable if original length is 
60–80 mm and original width is 30–65 mm.
CONCLUSIONS: Yang–Monti–Casale procedure may be considered as auxiliary technique for short bowel syndrome re-
quiring bowel segment length 60–80 mm, width 30–65 mm, and length to width ratio not more than 2,5:1.

Keywords: autologic reconstructive surgery; short bowel syndrome; Yang–Monti procedure; mathematical model.
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Энтеропластика Yang–Monti в модификации Casale 
при синдроме короткой кишки: предварительный 
геометрический анализ
А.В. Косулин, А.В. Подкаменев, Н.А. Лукина, А.К. Авдовская, Е.А. Мельникова, Р.А. Ти
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. В настоящее время основным направлением хирургической коррекции синдрома короткой кишки яв-
ляются аутологические реконструктивные вмешательства. Представляет интерес рассмотрение в данном контексте 
энтеропластики по способу Yang–Monti в модификации Casale. Суть метода сводится к рассечению противобрыжееч-
ного края сегмента тонкой кишки фигурным разрезом и повторной тубуляризации под углом к линии прикрепления 
брыжейки, в результате чего сегмент кишки приобретает большую длину и меньшую ширину.
Цель  — определение геометрических параметров кишечного сегмента, при которых энтеропластика по способу 
Yang–Monti в модификации Casale может быть использована для хирургического лечения синдрома короткой кишки.
Материалы и методы. Рассмотрена математическая модель, описывающая зависимость результирующих геометри-
ческих параметров кишки при выполнении энтеропластики от исходных длины и ширины. В качестве объекта ана-
лиза использована цилиндрическая поверхность. Для определения зависимости длины и ширины сегмента кишки 
после выполнения энтеропластики от исходных размерных параметров была рассмотрена развертка цилиндрической 
поверхности, рассеченной фигурным разрезом. Результирующая ширина сегмента кишки вычислялась как полови-
на расстояния между совмещаемыми при выполнении энтеропластики точками. Результирующая длина вычислялась 
как отношение площади поверхности к результирующей ширине.
Результаты. Установлено, что энтеропластика приводит к значимому увеличению длины и уменьшению ширины сег-
мента кишки в случае, если исходная длина превосходит исходную ширину не более, чем в 2,5 раза. Было показано, 
что результируюшая ширина сегмента кишки после выполнения энтеропластики соответствует целевому значению 
20 ± 2 мм при исходной длине 60-80 мм и исходной ширине 30–65 мм.
Выводы. Энтеропластика по способу Yang–Monti в модификации Casale может рассматриваться как вспомогательный 
метод интестинальной реконструкции по поводу синдрома короткой кишки при длине кишечного сегмента 60–80 мм, 
ширине 30–65 мм и соотношении длины к ширине не более 2,5 : 1.

Ключевые слова: аутологическая реконструктивная хирургия; синдром короткой кишки; операция Yang–Monti; 
математическое моделирование.

Как цитировать 
Косулин А.В., Подкаменев А.В., Лукина Н.А., Авдовская А.К., Мельникова Е.А., Ти Р.А. Энтеропластика Yang–Monti в модификации Casale при 
синдроме короткой кишки: предварительный геометрический анализ // Педиатр. 2024. Т. 15, № 4. С. 55–62. DOI: https://doi.org/10.17816/PED15455-62

Рукопись получена: 14.06.2024	 Рукопись одобрена: 19.07.2024	 Опубликована online: 30.08.2024

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/PED15455-62
https://doi.org/10.17816/PED15455-62


57

DOI: https://doi.org/10.17816/PED15455-62

Original Studies Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 15 (4) 2024

Fig. 1. Yang-Monti-Casale procedure
Рис. 1. Энтеропластика Yang–Monti в модификации Casale

BACKGROUND
After massive small bowel resection, the remain-

ing segment undergoes a series of morphological and 
functional changes collectively known as intestinal ad-
aptation [26]. From a macroscopic perspective, intes-
tinal adaptation involves an increase in the length and 
width of the intestine. Favorable progression of this 
process can result in full enteral autonomy, defined 
as the body’s ability to absorb the required amount of 
nutrients without parenteral support [3, 10]. However, 
in cases where more than 75% of the intestine is lost 
[6, 19], enteral autonomy may not be achieved or only 
partially achieved. This leads to the development of short 
bowel syndrome (SBS), a condition characterized by in-
testinal failure, progressive malnutrition, and systemic 
disorders [2].

A key morphological feature of SBS is increased 
intestinal diameter [17]. While some researchers con-
sider dilation to be a part of the intestinal adaptation 
process [14], others regard it as a pathological phe-
nomenon [11]. Intestinal dilation is associated with poor 
prognoses [17], including an increased risk of small 
intestinal bacterial overgrowth (SIBO) [5] and septic 
complications [11]. Patients with dilated short bowels 
are candidates for autologous reconstructive surgeries 
[14, 21, 27], which aim to modify the configuration of the 
intestinal segment to increase transit time, reduce the lu-
minal phase (not making contact with epithelium) of intesti-
nal contents, and minimize the loss of intestinal wall tissue 
[1, 7, 19].

The most commonly used surgical techniques include 
longitudinal intestinal lengthening and tailoring (LILT) and 
serial transverse enteroplasty (STEP) [17]. Recently, STEP 
has begun to replace LILT [21, 27], likely due to the tech-
nical complexity of LILT, despite STEP’s less efficient use 
of the available intestinal wall. While both methods are 
reliable and reproducible, they have technical limitations, 
including specific requirements for the initial configuration 
of the intestinal segment [16, 20]. Alternative approaches 
to modifying a dilated intestine are either limited to small 
clinical case series (e.g., spiral intestinal lengthening 
and tailoring [SILT] [13], double barrel enteroplasty [25], 
transverse flap duodenoplasty [8]) or remain experi-
mental (e.g., distraction enterogenesis [15, 18, 23]) 
or theoretical (e.g., spiral valve formation [24]). In the 
context of autologous intestinal reconstruction surgery 
[9, 22, 28], the Yang–Monti enteroplasty technique, partic-
ularly in its Casale modification, merits consideration [12]. 
This method, widely used in urology, involves incis-
ing the anti-mesenteric edge of a small intestinal seg-
ment with a patterned incision, followed by re-tubular-
ization at an angle to the mesenteric attachment line. 
The resulting segment is both longer and narrower 
(Figure 1).

The study aim was to determine the geometric param-
eters of the intestinal segment that make the Yang–Monti 
enteroplasty, in the Casale modification, suitable for the 
surgical treatment of short bowel syndrome.

The geometric analysis was aimed to:
1. Establish the relationship between the length and 

width of the intestinal segment after enteroplasty and the 
initial dimensions of the segment, as well as the length 
of the transverse incision;

2. Determine the length-to-width ratio of the segment 
that maximizes the effects of enteroplasty (lengthening 
and narrowing);

3.  Identify the values of the segment’s length and 
width at which enteroplasty produces an elongated seg-
ment with a width of 20 ± 2 mm compared to the initial 
dimensions.

MATERIALS AND METHODS
A cylindrical surface was used as the object of the 

geometric analysis. This surface was characterized by 
two parameters: length (L) and width (H), where H is de-
fined as half the circumference of the cylinder. Within 
the mathematical modeling framework, the surface was 
assumed to have no thickness and to be inextensible. 
The reduction in surface area due to suturing was dis-
regarded. Only surfaces where the length exceeded the 
width (L > H) were analyzed. The primary enteroplasty 
parameter was the length of the transverse incision (x), 
expressed as a fraction of the initial width of the intes-
tinal segment.

To determine the relationship between the post-
enteroplasty length and width of the intestinal segment 
(L'and H') and its initial dimensions, the unrolled cylindri-
cal surface was analyzed. The surface was transversely 



58
Педиатр

DOI: https://doi.org/10.17816/PED15455-62

Оригинальные СТАТЬИ Том 15, № 4, 2024

Н

2Н
2Нx

L

L

C

A

B

Fig. 2. Cylindrical surface net used in calculation
Рис. 2. Используемая в расчетах цилиндрическая поверхность 
и ее развертка

cut along its middle with an incision of length H × x and 
two longitudinal incisions extending from the ends of the 
transverse incision to the edge of the cylindrical surface. 
The resulting width of the intestinal segment (H') was 
calculated as half the distance between points A and B, 
which are aligned during enteroplasty (Figure 2).

Based on the assumption that the surface area of the 
intestinal segment remains constant during enteroplasty, 
the resulting length (L') was calculated as the ratio of 
the initial surface area (L × H) to the resulting width (H').

To determine the length-to-width ratio at which en-
teroplasty is effective, the L:H ratio was analyzed for 
conditions where the length and width of the segment 
remained unchanged after enteroplasty (H' = H; L' = L), 
as well as for conditions where the length and width 
changed by a factor of 1.5–2.5 in increments of 0.5.

To identify the initial values of length and width for 
which the post-enteroplasty segment width would be 
20 ± 2 mm, discrete values of L and H were considered 
in increments of 5 mm. Significant pairs of L and H were 
identified as those for which, when substituted into for-
mulas (1) and (2) (described later), the resulting width H' 
fell within the specified interval. These pairs were further 
restricted by the condition that the initial length L was 
greater than the initial width H. For each significant L and 
H pair, the resulting length (L') was calculated.

RESULTS
The distance between points A and B on the unrolled 

and dissected cylindrical surface corresponds to the 
hypotenuse of the right triangle ABC. The leg AC has a 
length of 2H – 2H × x, and the leg BC has a length of 
1/2 × L. Thus, the width of the intestinal segment after 
enteroplasty (H'), which is half the distance between 
points A and B, can be expressed in terms of L, H, and x 
using the formula:

(1)    H H x
L2 2

2

1
16

.

The resulting length of the intestinal segment after 
enteroplasty (L'), assuming the constancy of the cylin-
drical surface area, can be calculated using the formula:
		

. (2)

From formula (1), it follows that the resulting width 
(H') decreases as the relative length of the transverse 
incision (x) approaches 1. Given that the maximum clini-
cally supported relative length of the transverse inci-
sion is 0.8 (80% of the circumference) [9], subsequent 
calculations assumed x = 0.8. Smaller values of x were 
disregarded.

From formula (2), it follows that the ratio L':L is equal 
to the ratio H:H', meaning that enteroplasty proportion-
ally increases the length and decreases the width of the 
intestinal segment. The ratio L':L = H:H' was designated 
as the “effect of enteroplasty”.

By substituting the values H' = H and x = 0.8 into 
formula (1) and solving the resulting equation for the 
L:H ratio, the required length-to-width ratio of the in-
testinal segment, at which enteroplasty does not alter 
dimensional parameters, was calculated to be 3.92. From 
a practical perspective, enteroplasty is effective if the 
segment’s length exceeds its width by no more than four 
times. The dependence of the resulting parameters of the 
intestinal segment on the initial length, with a constant 
width of 4 cm, is illustrated in Figure 3.

Approximate values of the L:H ratio for specific dis-
crete enteroplasty effect coefficients (1.5, 2.0, 2.5), ob-
tained by substituting these coefficients into formula (1), 
are presented in Table 1.

Thus, enteroplasty demonstrates a significant effect 
(an increase in length and a decrease in width by at least 
1.5 times) when the segment’s length exceeds its width 
by no more than 2.5 times.

By substituting discrete values of L and H into for-
mulas (1) and (2), it was found that for initial segment 
lengths less than 60 mm or greater than 80 mm, as 
well as for initial widths less than 30 mm or greater 

  


L
L H
H
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Fig. 3. Dependency of result bowel segment parameters (L', H') on 
original length (L) with constant width (H = 4 cm). Enteroplasty is 
effective (L' > L) if L < 15,7 (Н × 3,92; arrows)
Рис. 3. Зависимость результирующих параметров сегмента 
кишки (L', H') от исходной длины (L) при константном значе-
нии ширины (H = 4 см). Энтеропластика эффективна (L' > L) 
при значениях L < 15,7 (Н × 3,92; отмечено стрелками)
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Table 1. L : H ratio for certain discrete values of enteroplasty effect
Таблица 1. Значения соотношения L : H для некоторых дискретных величин эффекта энтеропластики

Enteroplasty effect /
Эффект энтеропластики 

Exact value L : H /
 Точное значение L : H 

Average value L : H /
Приближенное значение L : H 

1.5 2.54 : 1 2.5 : 1
2.0 1.83 : 1 2 : 1
2.5 1.38 : 1 1.5 : 1

Table 2. Result bowel segment length in preassigned result width 20 ± 2 mm for discrete original length and width values
Таблица 2. Значения результирующей длины сегмента кишки при заданной результирующей ширине 20 ± 2 мм для дискретных 
значений исходных длины и ширины

Width (H), mm /
Ширина (H), мм 

Length (L), mm / Длина (L), мм

60 65 70 75 80
30 – – 114 114 –
35 – – 130 131 132
40 – 144 146 147 149
45 – 157 160 162 164
50 166 170 174 176 –
55 177 182 186 190 –
60 – 193 198 – –
65 – – 209 – –

than 65  mm, no values satisfying the specified condi-
tions exist. The resulting lengths of the intestinal seg-
ment after enteroplasty, with a specified resulting width 
of H' = 20 ± 2 mm, for initial lengths of 60–80 mm and 
initial widths of 30–65 mm, are presented in Table 2.

DISCUSSION
Our geometric analysis of the Yang-Monti entero-

plasty modified by Casale, applied to short bowel syn-
drome (SBS), demonstrated that the method is effective 
when the segment length is 60–80 mm and the width is 
30–65 mm.

The undeniable advantage of “standard” autologous 
reconstruction methods, such as longitudinal intestinal 
lengthening and tailoring (LILT) and serial transverse 
enteroplasty (STEP), lies in their flexibility regarding the 
maximum length and width of the intestinal segment in-
cluded in the reconstruction zone, as well as the ratio of 
these parameters. However, LILT requires a minimum 
segment length of 40 cm [16], making it unsuitable in 
cases where the total intestinal length is insufficient or 
when reconstructing disconnected short segments. The 
Yang-Monti enteroplasty modified by Casale overcomes 
this limitation. If the intestinal segment length is exces-
sive (exceeding 80 mm), it can be divided into multiple 
parts, followed by enteroplasty and the formation of a 
single intestinal tube, as demonstrated by the successful 
use of this approach in ureteral reconstruction [9, 22]. In 
contrast, STEP enteroplasty requires the intestinal seg-
ment to be dilated to at least 4 cm [20], whereas the 

Yang-Monti enteroplasty can be performed on narrower 
segments, with widths as low as 30 mm.

Thus, the Yang-Monti technique may be appropriate in 
clinical situations where performing LILT or STEP is either 
impossible or impractical, particularly in cases of insuf-
ficient intestinal dilation for STEP. Given the necessity of 
maximizing the efficient use of available intestinal tissue 
during complex reconstructive procedures — especially 
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when multiple previously placed intestinal stomas are 
present [4] — this method can also be employed to re-
configure short intestinal segments before incorporating 
them into a continuous intestinal tube.

We were unable to find data on the use of the Yang–
Monti enteroplasty modified by Casale with subsequent 
incorporation of the reconstructed segment into the di-
gestive canal in either experimental or clinical settings.

Despite the relatively narrow range of conditions for 
applying the Yang–Monti enteroplasty modified by Casale 
in SBS, this technique, if its effectiveness is confirmed in 
in vivoexperimental studies, may be considered a valu-
able auxiliary method in autologous reconstructive pro-
cedures.

CONCLUSION
The Yang–Monti enteroplasty modified by Casale can 

be considered an auxiliary method for intestinal recon-
struction in short bowel syndrome when the intestinal 
segment length is 60–80 mm, the width is 30–65 mm, 
and the length-to-width ratio does not exceed 2.5:1.

ADDITIONAL INFO
Authors’ contribution. All authors made a substantial contri-

bution to the conception of the study, acquisition, analysis, inter-
pretation 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 com-
peting interests.

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

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад в 

разработку концепции, проведение исследования и подготовку 
статьи, прочли и одобрили финальную версию перед публика-
цией.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.

Источник финансирования. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

REFERENCES
1.	 Bezhenar VF, Ivanova LA, Ivanov DO, Krasnogorskaya OL. New-
born baby needs operation: is it possible to reduce the risk of post-
operative mortality? Pediatrician (St. Petersburg). 2023;14(4):85–92. 
EDN: GINHRL doi: 10.17816/PED14485-92
2.	 Karpeeva YuS, Novikova VP, Khavkin AI. Short bowel syndrome: 
from presentation to treatment. Pediatric nutrition. 2021;19(6):75–85. 
EDN: ALMSZI doi: 10.20953/1727-5784-2021-6-75-85
3.	 Mazurin AV, Vorontsov IM. Propedeutics of pediatric dis-
eases. Saint Petersburg: Foliant; 2000. 1008 p. (In  Russ.) 
EDN: QLSVXZ
4.	 Mokrushina OG, Gurskaia AS, Skvortsova VA, et al. Intestinal fail-
ure: analysis of the results of a series of clinical observations. Pe-
diatrics. Journal named after G.N. Speransky. 2022;101(4):165–172. 
EDN: PMWMMP doi: 10.24110/0031-403X‑2022-101-4-165-172
5.	 Novikova VP, Zech OM. Bacterial overgrowth syndrome in chil-
dren. Pediatrician (St. Petersburg). 2010;1(1):М54–М59. (In  Russ.) 
EDN: NVZVEP
6.	 Filippov DV, Glushkova VA. Colectomy — an operation of despair 
or a necessary option in the treatment of patients with severe forms 
of inflammatory bowel disease in pediatrics. Children’s Medicine of 
the North-West. 2021;9(1):358–359. (In Russ.) EDN: IQVULI
7.	 Khasanov RR. Bowel lengthening surgery for short bowel 
syndrome in children. Bashkortostan Medical Journal. 2017;12(4): 
137–140. EDN: ZULLIT
8.	 Alberti D, Righetti L, Bianchi A, et al. Transverse flap duodenoplasty 
(TFD): a new technique in autologous bowel reconstructive surgery. 
Pediatr Surg Int. 2018;34(5):567–571. doi: 10.1007/s00383-018-4245-1
9.	 Bao JS, He Q, Li Y, et al. Yang–Monti principle in bridging 
long ureteral defects: Cases report and a systemic review. Urol J. 
2017;14(4):4055–4061.
10.	Billiauws L, Thomas M, Le Beyec-Le Bihan J, et al. Intestinal 
adaptation in short bowel syndrome. What is new? Nutr Hosp. 
2018;35(3):731–737. doi: 10.20960/nh.1952

11.	Boroni G, Parolini F, Stern MV, et al. Autologous intestinal recon-
struction surgery in short bowel syndrome: Which, when, and why. 
Front Nutr. 2022;9:861093. doi: 10.3389/fnut.2022.861093
12.	Casale AJ. A long continent ileovesicostomy us-
ing a single piece of bowel. J Urol. 1999;162(5):1743–1745. 
doi: 10.1016/S0022-5347(05)68228-6
13.	Coletta R, Aldeiri B, Morabito A. Institutional experience with 
spiral intestinal lengthening and tailoring. Eur J Pediatr Surg. 
2019;29(5):412–416. doi: 10.1055/s‑0038-1660850
14.	Coletta R, Morabito A, Iyer K. Nontransplant surgery for in-
testinal failure. Gastroenterol Clin North Am. 2019;48(4):565–574. 
doi: 10.1016/j.gtc.2019.08.009
15.	Dubrovsky G, Huynh N, Thomas AL, et al. Intestinal lengthening 
via multiple in-continuity springs. J Pediatr Surg. 2019;54(1):39–43. 
doi: 10.1016/j.jpedsurg.2018.10.036
16.	Frongia G, Kessler M, Weih S, et al. Comparison of LILT and STEP 
procedures in children with short bowel syndrome  — a system-
atic review of the literature. J Pediatr Surg. 2013;48(8):1794–1805. 
doi: 10.1016/j.jpedsurg.2013.05.018
17.	Hukkinen M, Kivisaari R, Merras-Salmio L, et al. Small bowel 
dilatation predicts prolonged parenteral nutrition and decreased 
survival in pediatric short bowel syndrome. Ann Surg. 2017;266(2): 
369–375. doi: 10.1097/SLA.0000000000001893
18.	Huynh N, Dubrovsky G, Rouch JD, et al. Three-dimension-
ally printed surface features to anchor endoluminal spring for 
distraction enterogenesis. PLoS One. 2018;13(7):e0200529. 
doi: 10.1371/journal.pone.0200529
19.	Lauro A, Coletta R, Morabito A. Restoring gut physiology in short 
bowel patients: from bench to clinical application of autologous in-
testinal reconstructive procedures. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 
2019;13(8):785–796. doi: 10.1080/17474124.2019.1640600

https://elibrary.ru/ginhrl
https://doi.org/10.17816/PED14485-92
https://elibrary.ru/almszi
https://doi.org/10.20953/1727-5784-2021-6-75-85
https://elibrary.ru/qlsvxz
https://elibrary.ru/pmwmmp
https://doi.org/10.24110/0031-403X‑2022-101-4-165-172
https://elibrary.ru/nvzvep
https://elibrary.ru/iqvuli
https://elibrary.ru/zullit
https://doi.org/10.1007/s00383-018-4245-1
https://doi.org/10.20960/nh.1952
https://doi.org/10.3389/fnut.2022.861093
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(05)68228-6
https://doi.org/10.1055/s‑0038-1660850
https://doi.org/10.1016/j.gtc.2019.08.009
https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2018.10.036
https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2013.05.018
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000001893
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200529
https://doi.org/10.1080/17474124.2019.1640600


61

DOI: https://doi.org/10.17816/PED15455-62

Original Studies Pediatrician (St. Petersburg)Vol. 15 (4) 2024

20.	Leung MWY, Chan IHY, Chao NSY, et al. Serial transverse entero-
plasty for short bowel syndrome: Hong Kong experience. Hong Kong 
Med J. 2012;18(1):35–39.
21.	Muff JL, Sokolovski F, Walsh-Korb Z, et al. Surgical treatment 
of short bowel syndrome the past, the present and the future, a de-
scriptive review of the literature. Children (Basel). 2022;9(7):1024. 
doi: 10.3390/children9071024
22.	Patil N, Javali T. Application of the “Yang–Monti principle” in 
children with iatrogenic ureteral injuries. J Pediatr Urol. 2021;17(4): 
543.e541–543.e547. doi: 10.1016/j.jpurol.2021.04.022
23.	Rafeeqi TA, Thomas A-L, Salimi-Jazi F, et al. Internal plication 
for spring confinement to lengthen intestine in a porcine model. PLoS 
One. 2022;17(9):e0274612. doi: 10.1371/journal.pone.0274612

24.	Saeki I, Kurihara S, Kojima M, et al. A new surgical tech-
nique for short bowel syndrome. BMC Surg. 2022;22(1):375. 
doi: 10.1186/s12893-022-01823-5
25.	Shun A, Thomas G, Puppi J, et al. Double barrel enteroplasty for 
the management of short bowel syndrome in children. Pediatr Surg 
Int. 2021;37(1):169–177. doi: 10.1007/s00383-020-04767-0
26.	Tappenden KA. Intestinal adaptation following resec-
tion. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2014;38(1S):23S‑31S. 
doi: 10.1177/0148607114525210
27.	van Praagh JB, Hofker HS, Haveman JW. Comparing bowel length-
ening procedures: which, when, and why? Curr Opin Organ Trans-
plant. 2022;27(2):112–118. doi: 10.1097/MOT.0000000000000957
28.	Xiong S, Zhu W, Li X, et al. Intestinal interposition for com-
plex ureteral reconstruction: A comprehensive review. Int J Urol. 
2020;27(5):377–386. doi: 10.1111/iju.14222

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1.	 Беженарь В.Ф., Иванова Л.А., Иванов Д.О., Красногорская О.Л. 
Новорожденному ребенку нужна операция: можно ли снизить 
риск послеоперационной смертности?  // Педиатр. 2023. Т.  14, 
№ 4. С. 85–92. EDN: GINHRL doi: 10.17816/PED14485-92
2.	 Карпеева Ю.С., Новикова В.П., Хавкин А.И. Синдром ко-
роткой кишки: от представления до лечения  // Вопросы 
детской диетологии. 2021. Т.  19, № 6. С.  75–85. EDN: ALMSZI 
doi: 10.20953/1727-5784-2021-6-75-85
3.	 Мазурин А.В., Воронцов И.М. Пропедевтика детских болез-
ней. Санкт-Петербург: Фолиант, 2000. 1008 с. EDN: QLSVXZ
4.	 Мокрушина О.Г., Гурская А.С., Скворцова В.А., и  др. Прин-
ципы хирургического лечения детей грудного возраста, угро-
жаемых по развитию пострезекционного синдрома короткой 
кишки и  формированию хронической кишечной недостаточ-
ности: анализ результатов серии клинических наблюдений  // 
Педиатрия им. Г.Н. Сперанского. 2022. Т.  101, № 4. P.  165–172. 
EDN: PMWMMP doi: 10.24110/0031-403X‑2022-101-4-165-172
5.	 Новикова В.П., Цех О.М. Синдром избыточного бактери-
ального роста у детей  // Педиатр. 2010. Т.  1, № 1. С. М54–М59. 
EDN: NVZVEP
6.	 Филиппов Д.В., Глушкова В.А. Колэктомия — операция отча-
яния или необходимая опция при лечении пациентов с тяжелыми 
формами воспалительных заболеваний кишечника в педиатрии // 
Детская медицина Северо-Запада. 2021. Т.  9, № 1. С.  358–359. 
EDN: IQVULI
7.	 Хасанов Р.Р. Удлиняющие кишечник операции при синдроме 
короткой кишки у детей // Медицинский вестник Башкортоста-
на. 2017. Т. 12, № 4. С. 137–140. EDN: ZULLIT
8.	 Alberti D., Righetti L., Bianchi A., et al. Transverse flap duode-
noplasty (TFD): a new technique in autologous bowel reconstruc-
tive surgery  // Pediatr Surg Int. 2018. Vol. 34, N  5. P.  567–571. 
doi: 10.1007/s00383-018-4245-1
9.	 Bao J.S., He Q., Li Y., et al. Yang–Monti principle in bridging long 
ureteral defects: Cases report and a systemic review // Urol J. 2017. 
Vol. 14, N 4. P. 4055–4061.
10.	Billiauws L., Thomas M., Le Beyec-Le Bihan J., et al. Intestinal 
adaptation in short bowel syndrome. What is new?  // Nutr Hosp. 
2018. Vol. 35, N 3. P. 731–737. doi: 10.20960/nh.1952
11.	Boroni G., Parolini F., Stern M.V., et al. Autologous intestinal recon-
struction surgery in short bowel syndrome: Which, when, and why // 
Front Nutr. 2022. Vol. 9. ID 861093. doi: 10.3389/fnut.2022.861093

12.	Casale A.J. A long continent ileovesicostomy using a single piece 
of bowel // J Urol. 1999. Vol. 162, N 5. P. 1743–1745. doi: 10.1016/
S0022-5347(05)68228-6
13.	Coletta R., Aldeiri B., Morabito A. Institutional experience with 
spiral intestinal lengthening and tailoring // Eur J Pediatr Surg. 2019. 
Vol. 29, N 5. P. 412–416. doi: 10.1055/s‑0038-1660850
14.	Coletta R., Morabito A., Iyer K. Nontransplant surgery for in-
testinal failure  // Gastroenterol Clin North Am. 2019. Vol. 48, N  4. 
P. 565–574. doi: 10.1016/j.gtc.2019.08.009
15.	Dubrovsky G., Huynh N., Thomas A.L., et al. Intestinal lengthening 
via multiple in-continuity springs // J Pediatr Surg. 2019. Vol. 54, N 1. 
P. 39–43. doi: 10.1016/j.jpedsurg.2018.10.036
16.	Frongia G., Kessler M., Weih S., et al. Comparison of LILT and 
STEP procedures in children with short bowel syndrome — a sys-
tematic review of the literature // J Pediatr Surg. 2013. Vol. 48, N 8. 
P. 1794–1805. doi: 10.1016/j.jpedsurg.2013.05.018
17.	Hukkinen M., Kivisaari R., Merras-Salmio L., et al. Small bowel 
dilatation predicts prolonged parenteral nutrition and decreased sur-
vival in pediatric short bowel syndrome // Ann Surg. 2017. Vol. 266, 
N 2. P. 369–375. doi: 10.1097/SLA.0000000000001893
18.	Huynh N., Dubrovsky G., Rouch J.D., et al. Three-dimensionally 
printed surface features to anchor endoluminal spring for distrac-
tion enterogenesis  // PLoS One. 2018. Vol. 13, N  7. ID e0200529. 
doi: 10.1371/journal.pone.0200529
19.	Lauro A., Coletta R., Morabito A. Restoring gut physiology in short 
bowel patients: from bench to clinical application of autologous intes-
tinal reconstructive procedures // Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 
2019. Vol. 13, N 8. P. 785–796. doi: 10.1080/17474124.2019.1640600
20.	Leung M.W.Y., Chan I.H.Y., Chao N.S.Y., et al. Serial transverse 
enteroplasty for short bowel syndrome: Hong Kong experience  // 
Hong Kong Med J. 2012. Vol. 18, N 1. P. 35–39.
21.	Muff J.L., Sokolovski F., Walsh-Korb Z., et al. Surgical treatment 
of short bowel syndrome the past, the present and the future, a de-
scriptive review of the literature // Children (Basel). 2022. Vol. 9, N 7. 
ID 1024. doi: 10.3390/children9071024
22.	Patil N., Javali T. Application of the «Yang–Monti principle» in 
children with iatrogenic ureteral injuries  // J Pediatr Urol. 2021. 
Vol. 17, N 4. P. 543.e541–543.e547. doi: 10.1016/j.jpurol.2021.04.022
23.	Rafeeqi T.A., Thomas A.-L., Salimi-Jazi F., et al. Inter-
nal plication for spring confinement to lengthen intestine in a 

https://doi.org/10.3390/children9071024
https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2021.04.022
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0274612
https://doi.org/10.1186/s12893-022-01823-5
https://doi.org/10.1007/s00383-020-04767-0
https://doi.org/10.1177/0148607114525210
https://doi.org/10.1097/MOT.0000000000000957
https://doi.org/10.1111/iju.14222
https://elibrary.ru/ginhrl
https://doi.org/10.17816/PED14485-92
https://elibrary.ru/almszi
https://doi.org/10.20953/1727-5784-2021-6-75-85
https://elibrary.ru/qlsvxz
https://elibrary.ru/pmwmmp
https://doi.org/10.24110/0031-403X‑2022-101-4-165-172
https://elibrary.ru/nvzvep
https://elibrary.ru/iqvuli
https://elibrary.ru/zullit
https://doi.org/10.1007/s00383-018-4245-1
https://doi.org/10.20960/nh.1952
https://doi.org/10.3389/fnut.2022.861093
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(05)68228-6
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(05)68228-6
https://doi.org/10.1055/s‑0038-1660850
https://doi.org/10.1016/j.gtc.2019.08.009
https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2018.10.036
https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2013.05.018
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000001893
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0200529
https://doi.org/10.1080/17474124.2019.1640600
https://doi.org/10.3390/children9071024
https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2021.04.022


62
Педиатр

DOI: https://doi.org/10.17816/PED15455-62

Оригинальные СТАТЬИ Том 15, № 4, 2024

AUTHORS' INFO ОБ АВТОРАХ
*Artem V. Kosulin, MD, PhD, Associate Professor, Department 
of Operative Surgery and Topographic Anatomy named after 
F.I. Valker, Saint Petersburg State Pediatric Medical University, 
Ministry of Health of the Russian Federation; 
address: 2 Litovskaya st., Saint Petersburg, 194100, Russia; 
ORCID: 0000-0002-9505-222X; eLibrary SPIN: 7609-0708; 
e-mail: hackenlad@mail.ru

*Артем Владимирович Косулин, канд. мед. наук, доцент 
кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии 
им. проф. Ф.И. Валькера, ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России; адрес: Россия, 194100, Санкт-Петербург, 
ул. Литовская, д. 2; ORCID: 0000-0002-9505-222X; 
eLibrary SPIN: 7609-0708; e-mail: hackenlad@mail.ru

Aleksey V. Podkamenev, MD, PhD, Dr. Sci. (Medicine), 
Head, Department of Surgical Diseases of Childhood 
named after G.A. Bairov, Saint Petersburg State Pediatric Medical 
University, Ministry of Health of the Russian Federation, Saint 
Petersburg, Russia; ORCID: 0000-0001-6006-9112; 
eLibrary SPIN: 7052-0205; e-mail: podkamenev@hotmail.com

Алексей Владимирович Подкаменев, д-р мед. наук, 
заведующий кафедрой хирургических болезней детского возрас-
та им. Г.А. Баирова, ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государ-
ственный педиатрический медицинский университет» Минздра-
ва России, Санкт-Петербург, Россия; ORCID: 0000-0001-6006-9112; 
eLibrary SPIN: 7052-0205; e-mail: podkamenev@hotmail.com

Natalya A. Lukina, Senior Laboratory Assistant, 
Department of Operative Surgery and Topographic Anatomy 
named after F.I. Valker, Saint Petersburg State Pediatric Medical 
University, Ministry of Health of the Russian Federation, 
Saint Petersburg, Russia; ORCID: 0000-0002-8695-1645; 
eLibrary SPIN: 3418-9927; e-mail: lukinanatalyaa@yandex.ru

Наталья Александровна Лукина, старший лаборант кафедры 
оперативной хирургии и топографической анатомии 
им. проф. Ф.И. Валькера, ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 
ORCID: 0000-0002-8695-1645; eLibrary SPIN: 3418-9927; 
e-mail: lukinanatalyaa@yandex.ru

Alina K. Avdovskaya, Pediatric Surgeon, 
Surgical Department No 3, Saint Petersburg State Pediatric 
Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, 
Saint Petersburg, Russia; ORCID: 0009-0004-0433-6967; 
eLibrary SPIN: 7197-8855; e-mail: avdovskaya.alina@gmail.com

Алина Константиновна Авдовская, врач — детский хирург, 
хирургическое отделение № 3, ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный педиатрический медицин-
ский университет» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия; ORCID 0009-0004-0433-6967; eLibrary SPIN: 7197-8855; 
e-mail: avdovskaya.alina@gmail.com

Ekaterina A. Melnikova, Assistant Professor, Department 
of Operative Surgery and Topographic Anatomy named after 
F.I. Valker, Saint Petersburg State Pediatric Medical University, 
Ministry of Health of the Russian Federation, Saint Petersburg, 
Russia; ORCID: 0009-0004-2443-0344; 
eLibrary SPIN: 5508-2109; e-mail: kea13doc@gmail.com

Екатерина Андреевна Мельникова, ассистент кафедры 
оперативной хирургии и топографической анатомии 
им. проф. Ф.И. Валькера, ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 
ORCID: 0009-0004-2443-0344; eLibrary SPIN: 5508-2109; 
e-mail: kea13doc@gmail.com

Roman A. Ti, Pediatric Surgeon, Operating Department, 
Perinatal center. Saint Petersburg State Pediatric 
Medical University, Ministry of Health of the Russian 
Federation, Saint Petersburg, Russia; 
ORCID: 0000-0003-4116-424X; eLibrary SPIN: 6037-3751; 
e-mail: sprut009@yandex.ru

Роман Андриянович Ти, врач — детский хирург, операцион
ное отделение, перинатальный центр клиники, ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный педиатрический ме-
дицинский университет» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Россия; ORCID: 0000-0003-4116-424X; eLibrary SPIN: 6037-3751; 
e-mail: sprut009@yandex.ru

* Corresponding author / Автор, ответственный за переписку

porcine model  // PLoS One. 2022. Vol. 17, N  9. ID e0274612. 
doi: 10.1371/journal.pone.0274612
24.	Saeki I., Kurihara S., Kojima M., et al. A new surgical technique 
for short bowel syndrome // BMC Surg. 2022. Vol. 22, N 1. ID 375. 
doi: 10.1186/s12893-022-01823-5
25.	Shun A., Thomas G., Puppi J., et al. Double barrel en-
teroplasty for the management of short bowel syndrome in 
children  // Pediatr Surg Int. 2021. Vol. 37, N  1. P.  169–177. 
doi: 10.1007/s00383-020-04767-0

26.	Tappenden K.A. Intestinal adaptation following resection  // 
JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2014. Vol. 38, N  1S. P.  23S‑31S. 
doi: 10.1177/0148607114525210
27.	 van Praagh J.B., Hofker H.S., Haveman J.W. Comparing bowel length-
ening procedures: which, when, and why? // Curr Opin Organ Transplant. 
2022. Vol. 27, N 2. P. 112–118. doi: 10.1097/MOT.0000000000000957
28.	Xiong S., Zhu W., Li X., et al. Intestinal interposition for complex 
ureteral reconstruction: A comprehensive review // Int J Urol. 2020. 
Vol. 27, N 5. P. 377–386. doi: 10.1111/iju.14222

https://orcid.org/0000-0002-9505-222X
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7609-0708
mailto:hackenlad@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-9505-222X
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7609-0708
mailto:hackenlad@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6006-9112
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7052-0205
mailto:podkamenev@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6006-9112
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7052-0205
mailto:podkamenev@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8695-1645
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=3418-9927
mailto:lukinanatalyaa@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0002-8695-1645
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=3418-9927
mailto:lukinanatalyaa@yandex.ru
https://orcid.org/0009-0004-0433-6967
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7197-8855
mailto:avdovskaya.alina@gmail.com
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=7197-8855
mailto:avdovskaya.alina@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-2443-0344
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5508-2109
mailto:kea13doc@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-2443-0344
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5508-2109
mailto:kea13doc@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-4116-424X
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=6037-3751
mailto:sprut009@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-4116-424X
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=6037-3751
mailto:sprut009@yandex.ru
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0274612
https://doi.org/10.1186/s12893-022-01823-5
https://doi.org/10.1007/s00383-020-04767-0
https://doi.org/10.1177/0148607114525210
https://doi.org/10.1097/MOT.0000000000000957
https://doi.org/10.1111/iju.14222


63

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2024

ПедиатрТом 15, № 4, 2024ОБЗОРЫ

DOI: https://doi.org/10.17816/PED15463-71

Отек головного мозга и когнитивная дисфункция: 
патофизиологические взаимосвязи при диабетическом 
кетоацидозе в детском возрасте
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АННОТАЦИЯ
Диабетический кетоацидоз  — одно из частых острых осложнений сахарного диабета в детском возрасте, который 
может приводить к отеку головного мозга. У некоторой части детей отмечаются когнитивные нарушения после пере-
несенного диабетического кетоацидоза, которые можно связать с субклиническим и клиническим отеком головного 
мозга. Проведенный анализ современной научной литературы показал, что патофизиологические механизмы развития 
когнитивной дисфункции на фоне отека головного мозга в рамках диабетического кетоацидоза у детей не достаточно 
изучены. Среди основных патогенетических гипотез могут рассматриваться: гипоксия, церебральная гипоперфузия 
и реперфузия, высвобождение вазоактивных веществ и индукция воспаления, острая гипергликемия и оксидативный 
стресс. Гипоксия вызывает гипоксически-ишемическое повреждением головного мозга, в том числе в областях, от-
ветственных за формирование памяти. Церебральная гипоперфузия и реперфузия провоцируют митохондриальную 
дисфункцию и оксидативный стресс, которые усугубляют когнитивные нарушения на фоне отека головного мозга. 
Высвобождение вазоактивных веществ и индукция воспаления нарушают работу гематоэнцефалического барьера 
и вызывают спазм церебральных сосудов. Острая гипогликемия провоцирует индукцию церебрального ацидоза, на-
копление лактата и глутамата, что усиливает когнитивную дисфункцию. Оксидативный стресс вызывает повреждение 
нейронов, усиливая проявления отека головного мозга. Представленные патофизиологические механизмы могут вы-
зывать когнитивную дисфункцию при отеке головного мозга в качестве самостоятельных триггеров, либо иметь синер-
гический эффект. Необходимы дальнейшие исследования в области изучения патофизиологической взаимосвязи между  
когнитивной дисфункцией и отеком головного мозга у детей после перенесенного диабетического кетоацидоза.

Ключевые слова: диабетический кетоацидоз; отек головного мозга; когнитивная дисфункция; дети.
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Cerebral edema and cognitive dysfunction: 
pathophysiological interconnections in diabetic 
ketoacidosis in childhood
Yuri V. Bykov 1, 2
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ABSTRACT
Diabetic ketoacidosis is one of the most common complications in children suffering from diabetes mellitus, a complica-
tion that may cause cerebral edema. After a diabetic ketoacidosis episode, some children develop cognitive impairment, 
which could be linked to subclinical or clinical grade cerebral edema. An analysis of scientific literature has shown that 
the pathophysiological mechanisms of the development of cognitive dysfunction in children with diabetic ketoacidosis-
associated cerebral edema have not been fully elucidated. The key pathogenetic hypotheses under consideration include 
hypoxia, cerebral hypoperfusion and reperfusion, release of vasoactive substances and induction of inflammation, acute 
hyperglycemia and oxidative stress. Hypoxia leads to hypoxic-ischaemic injury of the brain, affecting, among others, 
areas responsible for memory formation. Cerebral hypoperfusion and reperfusion trigger mitochondrial dysfunction and 
oxidative stress, which worsens the cognitive impairment in patients with cerebral edema. Release of vasoactive sub-
stances and induction of inflammation impair the functioning of the blood-brain barrier and lead to cerebral vasospasm. 
Acute hypoglycemia triggers the development of brain tissue acidosis and accumulation of lactate and glutamate, aggra-
vating the cognitive dysfunction. Oxidative stress causes neuronal damage, exacerbating the manifestations of cerebral 
edema. The pathophysiological mechanisms described here may cause cognitive dysfunction in the setting of  cerebral 
edema either as individual triggers or collectively through a synergistic effect. Further research is needed to expand the 
knowledge of pathophysiological interconnections between cognitive dysfunction and  cerebral edema in children after 
a diabetic ketoacidosis episode.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость сахарным диабетом 1-го типа (СД1) 

у  детей и  подростков увеличивается по всему миру [2]. 
Постоянный рост данной эндокринопатии, особенно среди 
детей раннего возраста, приводит к  увеличению острых 
и хронических осложнений этого заболевания [41]. Диа-
бетический кетоацидоз (ДКА)  — одно из самых рас-
пространенных осложнений СД1, с  высоким процентом 
госпитализаций и  смертностью [1, 2, 8, 14, 24, 35, 41]. 
Считается, что наибольшему риску развития ДКА под-
вергаются дети в  возрасте до 4  лет, из семей, в  анам-
незе которых не было СД1, семей с низким социальным 
доходом, а  также детей, чьи родители имеют меньший 
доступ к  первичной медицинской помощи [41]. ДКА мо-
жет возникнуть как на фоне впервые выявленной формы 
СД1, так и на фоне длительного течения заболевания, на-
пример из-за несоблюдения режима введения инсулина 
[7, 14, 35]. Согласно данным современной статистики, сре-
ди детей с впервые выявленным СД1 ДКА регистрируется 
в 25–80 % случаев [14, 23, 35, 38, 41], а у детей на фоне 
длительного течения — в 1–10 % [46].

Около 30 % случаев ДКА в  педиатрической практи-
ке можно отнести к  СД 2-го типа (СД2) [13]. Основным 
клиническим отличием ДКА при СД2 является меньшая 
степень ацидоза и  отсутствие гиперкалиемии [13]. ДКА 
также может развиться в контексте впервые диагности-
рованного СД2, вызванного нарушением секреции или 
действия инсулина, или у  детей и  подростков с  некон-
тролируемым СД2, также известным как «СД2, склонный 
к кетозу» [8].

Согласно рекомендациям Международного общества 
по борьбе с диабетом у детей и подростков (ISPAD), ДКА ха-
рактеризуется биохимической триадой: 1) гипергликемия 
(глюкоза в сыворотке крови >11 ммоль/л или >200 мг/дл); 
2) кетонемия (концентрация β-гидроксибутира
та >3,0  ммоль/дл) и/или умеренная или выраженная ке-
тонурия и 3) метаболическая ацидемия (венозный pH <7,3 
и/или бикарбонат <18 ммоль/л) [13, 17].

ДКА возникает преимущественно в дебюте СД1 в ре-
зультате абсолютной или относительной недостаточно-
сти инсулина из-за аутоиммунного разрушения β-клеток 
поджелудочной железы и  сопутствующего повышения 
уровня контррегуляторных гормонов, таких как глюкагон, 
гормон роста, катехоламины и кортизол [23, 35]. Инсули-
новая недостаточность и повышение количества контрре-
гуляторных гормонов приводят к увеличению выработки 
глюкозы печенью и почками посредством глюконеогенеза 
и  гликогенолиза, а  также к  снижению периферической 
утилизации глюкозы [1, 23]. В результате этого возника-
ют гипергликемия, гиперосмолярность, усиление липоли-
за и  кетогенеза [23, 35]. Относительная или абсолютная 
нехватка инсулина приводит к переходу от производства 
энергии за счет глюкозы к исключительному использова-
нию жирных кислот [24]. В качестве конечных продуктов 

метаболизма жирных кислот в  большом количестве об-
разуются органические кислоты, в  основном кетоновые 
тела, вызывая метаболический ацидоз [24].

В патофизиологии ДКА при СД1 также могут лежать 
окислительный стресс (ОС), метаболические и иммуноло-
гические нарушения регуляции, которые приводят к  на-
рушениям работы гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
и головного мозга (ГМ) [21, 40].

У 10–25 % больных детей после перенесенного ДКА 
могут отмечаться когнитивные нарушения различной сте-
пени тяжести [5]. Было показано, что дети и  подростки 
с  СД1, у  которых в  анамнезе был ДКА, имели худшую 
когнитивную функцию по сравнению с  группой соответ-
ствующего возраста без ДКА в  анамнезе [15]. Согласно 
данным других авторов, у  детей с  СД1 через 2–4 нед. 
после перенесенного ДКА имелись достоверные мнести-
ческие расстройства [38]. M.A. Cato и соавт. [6] сообщили 
о  корреляционной связи между нарушением обучения 
и  памяти даже спустя 2  года после первого эпизода 
ДКА [6]. Известно, что ДКА вызывает морфологические 
и функциональные изменения ГМ, которые связаны с не-
благоприятными нейрокогнитивными исходами [20, 37]. 
Патогенетические механизмы возникновения КД при ДКА 
в детском возрасте остаются до конца не выясненными, 
однако одной из ведущих причиной может рассматри-
ваться отек головного мозга (ОГМ) [33].

В данном обзоре рассматриваются патофизиологиче-
ские механизмы взаимодействия между ОГМ и КД у детей 
на фоне ДКА.

ОТЕК ГОЛОВНОГО МОЗГА КАК 
ТЯЖЕЛОЕ ОСЛОЖНЕНИЕ 
ДИАБЕТИЧЕСКОГО КЕТОАЦИДОЗА

ОГМ — это редкое, но потенциально смертельное ос-
ложнение ДКА у детей с СД1 [1, 5, 18]. Частота клиниче-
ского ОГМ у детей с ДКА оценивается в 0,7–1 : 100 и выше 
в  группах риска, таких как дети <5  лет, у  которых ДКА 
является первым симптомом СД1, с длительной гипергли-
кемией в анамнезе, высокой концентрацией азота моче-
вины в крови, метаболическим ацидозом и низким пар-
циальным давлением углекислого газа (pCO2) [5, 16, 45]. 
Частота субклинического ОГМ может быть гораздо выше [45].

Среди основных патофизиологических звеньев ОГМ 
у  детей на фоне ДКА выделяют нарушение функции 
клеточных мембран, отек астроцитов, нарушение про-
ницаемости гемато-энцефалического барьера (ГЭБ) [1]. 
Немаловажную роль также может играть гиперкапния 
и нарушение осмотического давления [1]. Выделяют три 
основные патофизиологические формы ОГМ при ДКА 
[18, 30, 32].

1. Вазогенный ОГМ, наиболее распространенная фор-
ма, возникает в  результате нарушения ГЭБ [30, 32]. При 
нарушении проницаемости ГЭБ ионы и  белки свободно 
поступают во внесосудистое пространство, что вызывает 
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осмотический приток жидкости в интерстицию головного 
мозга (ГМ ) [30, 32].

2. Клеточный или цитотоксический ОГМ часто возни-
кает в течение нескольких минут и поражает глиальные, 
нейрональные и эндотелиальные клетки ГМ [30, 32]. При 
цитотоксическом ОГМ в  клетках отсутствуют механизмы 
гемостаза [30, 32].

3. Интерстициальный ОГМ возникает в результате от-
тока спинномозговой жидкости из внутрижелудочкового 
пространства в интерстициальные области ГМ [30, 32].

Исследования показали, что возникновение и  раз-
витие ОГМ связано с аномальной структурой и функцией 
нейронов, приводящей к долговременному когнитивному 
дефициту [47]. Мнестические расстройства при ОГМ ва-
рьируются от легких до тяжелых когнитивных наруше-
ний [32].

КОМПОНЕНТЫ 
ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ 
ОТЕКОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
И КОГНИТИВНОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ ПРИ 
ДИАБЕТИЧЕСКОМ КЕТОАЦИДОЗЕ
Гипоксия

Давно известно, что воздействие гипоксии приводит 
к  ОГМ с  последующими мнестическими расстройства-
ми [27]. Например, гипоксия может привести к нарушению 
нескольких когнитивных функций, таких как внимание, 
обучение и  память, снижение исполнительных функций, 
при этом выраженность когнитивного дефицита коррели-
рует с длительностью и степенью гипоксии [44]. Показано, 
что повреждение ГМ, вызванное ДКА, имеет несколько 
общих черт с  классическим гипоксически-ишемическим 
повреждением ГМ [18]. Описание патологоанатомических 
результатов у детей, умерших от ОГМ, который был свя-
зан с ДКА, показали признаки, указывающие на ишемию 
ГМ [18]. Исследования на крысах с  некупируемым ДКА 
продемонстрировали нарушения в выработке церебраль-
ных метаболитов, обычно возникающие после гипоксии, 
включая низкий внутриклеточный pH, повышенный уро-
вень лактата и  снижение уровня высокоэнергетических 
фосфатов [18]. В  обзоре исследований компьютерной 
томографии детей с  ДКА исследователи обнаружили 
очаговое повреждение ГМ у  22 % пациентов, с  преиму-
щественным поражением мезиальных базальных ганглий 
и таламуса, периакведуктального серого вещества и дор-
сальных ядер моста [31]. Эти изменения были обнаруже-
ны исключительно у детей, у которых нарушения памяти 
появились в  течение нескольких часов после перене-
сенного ДКА, и  авторы пришли к  выводу, что они были 
вызваны именно гипоксией [31]. Помимо этого, ГМ име-
ет высокую потребность в  аденозинтрифосфате и  более 

восприимчив к гипоксическим повреждениям, что являет-
ся доказательством того, что гипоксия может играть роль 
в  раннем развитии церебральной дисфункции у  детей 
с  ДКА  [3]. Постепенное снижение потребления кислоро-
да ГМ, даже при сохраненном мозговом кровотоке, было 
связано со снижением когнитивного функционирования 
при ДКА [3].

Церебральная гипоперфузия и реперфузия
Церебральная гипоперфузия относится к недостаточ-

ной перфузии ГМ и рассматривается как основной фактор 
сосудистой мозговой патологии и  клинических проявле-
ний КД [36]. Снижение мозгового кровотока при ОГМ про-
исходит в критически важных для когнитивных функций 
областях (например, в  гиппокампе) [28, 36]. У  грызунов 
экспериментальная церебральная гипоперфузия вызыва-
ет митохондриальную дисфункцию и ингибирование син-
теза белков, что может нарушить баланс антиоксидантаз 
и активных форм кислорода (АФК) и вызвать окислитель-
ное повреждение нейронов [26]. В  то же время окисли-
тельное повреждение эндотелиальных клеток сосудов, 
глии и  нейронов нарушает функцию сосудов и  нейросо-
судистую связь, что может привести к  образованию по-
рочного круга дальнейшего снижения перфузии ГМ [26]. 
Обезвоживание на фоне ДКА приводит к  сужению вне-
клеточного пространства, гемоконцентрации и  повыше-
нию вязкости крови, что может способствовать гипопер-
фузии ГМ и цитотоксическому повреждению нейронов [3]. 
Гипервентиляция, компенсаторный механизм метабо-
лического ацидоза, приводят к  снижению парциального 
давления углекислого газа в артериальной крови (PaCO2) 
и повышению внеклеточного рН ГМ, что приводит к суже-
нию церебральных сосудов и способствует церебральной 
гипоперфузии при ДКА [3]. В экспериментах на животных 
показано, что скорость мозгового кровотока значительно 
снижается в условиях некупируемого ДКА и напрямую из-
меняется в  зависимости от уровня PaCO2 [18]. Гипергли-
кемия и  гиперкетонемия на фоне ДКА также вызывают 
снижение скорости мозгового кровотока, что способству-
ет формированию КД на фоне ОГМ [16].

Ишемически-реперфузионное повреждение ГМ пред-
ставляет собой острое нарушение мозгового кровообра-
щения, которое приводит к необратимому повреждению 
ГМ [49]. Когнитивные нарушения, вызванные ишемией/
реперфузией ГМ, имеют серьезные и длительные клини-
ческие проявления [43]. Было высказано предположение, 
что реперфузия областей ГМ во время ДКА усугубляет це-
ребральное повреждение посредством различных меха-
низмов, включая нарушение ГЭБ [42].

Высвобождение вазоактивных веществ и  индук-
ция воспаления

Вазоактивные вещества, такие как аквапори-
ны, матриксные металлопротеиназы и  вазоактивные 
воспалительные агенты, являются потенциальными 
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медиаторами ОГМ [9]. Например, фактор роста эндотелия 
сосудов  (VEGF) индуцирует пролиферацию и  миграцию 
сосудистых эндотелиальных клеток в  различных тка-
нях, включая ГМ, и  его концентрация увеличивается на 
фоне ОГМ [30]. Гипергликемия и гиперкетонемия на фоне 
ДКА связаны с высвобождением вазоактивных веществ, 
в том числе молекул адгезии и фактора роста эндотелия 
сосудов, которые оказывают прямое и  негативное воз-
действие на ГЭБ, способствуя повышению проницаемо-
сти сосудов ГМ [3]. Арахидоновая кислота, высвобож-
даемая во внеклеточную среду во время повреждения 
паренхимы вследствие церебральной гипоксии, уча-
ствует в  индукции проницаемости капилляров у  детей 
с ДКА [3].

При ДКА повреждение ГМ, включая ОГМ, вызывается 
интерлейкином 1 (IL‑1) [10]. IL‑1 высвобождается внутри-
клеточными белковыми комплексами, называемыми ин-
фламмасомами, в ответ на осмотический эффект высоких 
концентраций глюкозы, характерный для ДКА [11]. IL‑1 
вызывает повреждение ГМ путем образования ОГМ в ре-
зультате экстравазации плазмы крови через негерметич-
ные межклеточные соединения путем вытеснения белков 
плотных соединений и разрушения цитоскелета, что было 
ранее продемонстрировано на модели повреждения ГЭБ 
человека in vitro [48]. IL‑1 может вызывать длительный 
спазм сосудов ГМ [12].

Острая гипергликемия
Острая гипергликемия может вызвать повреждение 

нейронов ГМ, увеличивая риск снижения когнитивных 
функций [19]. Потенциальные механизмы, лежащие в ос-
нове КД, вызванной гипергликемией, включают апоптоз, 
ОС, нарушение нейрональной передачи сигналов инсули-
на, нейровоспаление и  синаптическую дисфункцию [19]. 
Данные исследований на животных и людях демонстриру-
ют достоверную связь между гипергликемией и ухудше-
нием гипоксически-ишемического повреждения ГМ [18]. 
В исследованиях ОГМ на животных острая гипергликемия 
была связана с отложением нейтрофилов в ишемизиро-
ванной ткани и  накоплением лактата [18]. Кроме этого, 
гипергликемия связана с  нарушением функции эндоте-
лия сосудов, приводящим к уменьшению вазодилатации, 
а также со снижением мозгового кровотока, которые мо-
гут способствовать ишемии ГМ [18].

Острая гипергликемия усиливает повреждение ГМ по-
средством ряда механизмов, включая выработку осмоли-
тов (таких как сорбит), индукцию церебрального ацидо-
за, снижение мозгового кровотока и накопление лактата 
и глутамата [3]. При экспериментальной модели ДКА воз-
действие гипергликемии было связано с усилением нео
кортикального накопления внеклеточного глутамата во 
время ишемии, что усиливало повреждение нейронов 
в ГМ [3]. Можно предположить, что повышенные концен-
трации церебрального глутамата (или повышенная чув-
ствительность рецепторов NMDA к глутамату), вызванные 

гипергликемией и гипоксией, могут способствовать цито-
токсическому повреждению нейронов и  нарастанию КД 
у детей после перенесенного ДКА за счет процессов экс-
айтоксичности [3].

Оксидативный стресс
На сегодняшний день связь между ОС и  КД уже не 

вызывает сомнений [4]. АФК могут вызывать повреж-
дение липидов и  белков в  плазматической мембране 
нейронов и  глиальных клетках ГМ и  нарушать ионные 
и  осмотические градиенты, что приводит к  поглощению 
клеточной воды и ОГМ [25]. При ДКА гипергликемия, ке-
тонемия и метаболический ацидоз еще больше усиливают 
ОС, который может играть значительную роль в развитии 
воспаления сосудов ГМ [34]. Было обнаружено, что у де-
тей с ДКА в исходном состоянии и в течение нескольких 
часов после начала лечения наблюдаются повышенные 
концентрации в  плазме 3-дезоксиглюкозона (3-ДГ), 
предшественника конечных продуктов гликирования [3]. 
Увеличение концентрации 3-ДГ вызвано острой гипергли-
кемией, кетоновыми телами и  перекисным окислением 
липидов (ПОЛ), связано с образованием АФК и инактива-
цией антиоксидантных ферментов, что усугубляет КД [3]. 
Другие исследования также показали увеличение ПОЛ 
и  снижение антиоксидантных витаминов С  и  Е до и  во 
время ДКА у детей [3]. Помимо клеточного повреждения 
ПОЛ АФК участвуют в дисфункции эндотелиальных мем-
бран на уровне ГЭБ, что усиливает вазогенное поврежде-
ние ГМ [3]. Активация мембраноатакующего комплекса 
(C5b-C9), который активируется у пациентов с ДКА до на-
чала лечения, также связана с  индукцией повреждения 
нейронов [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Когнитивная дисфункция, возникающая в результате 

ОГМ при ДКА, имеет сложную, мультифакторную патофи-
зиологическую модель развития. Сложно сказать, какой 
именно из описанных механизмов формирования когни-
тивных нарушений на фоне ОГМ занимает лидирующие 
позиции, вполне возможно, что данные патофизиоло-
гические процессы являются звеньями одной цепи. Не-
обходимы дальнейшие исследования, направленные на 
выявление патогенетических механизмов развития ког-
нитивной дисфункции при ОГМ в рамках ДКА в педиатри-
ческой практике.
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АННОТАЦИЯ
Преэклампсия  — системное гипертензивное заболевание, развивающееся во время беременности и характерное 
только для человека. Стойкое повышение артериального давления и сопутствующие поражения органов оказывают 
негативное воздействие на организм матери и ребенка не только во время беременности, но и подвергает их риску 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений в дальнейшей жизни. Несмотря на многолетние исследова-
ния, этиология и патогенез преэклампсии изучены недостаточно, а доступные на сегодняшний день методы лечения 
остаются малоэффективными. В обзоре анализируются современные представления о типах и стадиях преэклампсии, 
а также о патоморфологических изменениях в тканях плаценты и кровеносных сосудов. В настоящее время в зависи-
мости от сроков гестации, патофизиологии и клинических последствий для матери выделяют 2 типа преэклампсии — 
преэклампсия с ранним дебютом (до 34 нед. беременности) и преэклампсия с поздним началом (на/после 34 нед. 
или после родов). Преэклампсия с ранним проявлением признана следствием дефекта плацентации, в то время 
как патология сердечно-сосудистой системы матери является главной причиной позднего возникновении заболевания. 
В обоих случаях нарушения плацентарной перфузии приводят к многочисленным морфологическим аномалиям и от-
ложению фиброзной ткани в плаценте и сосудах.

Ключевые слова: преэклампсия; патогенез; преэклампсия раннего типа; преэклампсия с поздним началом; 
патоморфологические изменения; фиброз.
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ABSTRACT
Preeclampsia is a systemic hypertensive disorder that develops during pregnancy and is typical only for humans. 
Persistent high blood pressure and associated organ damage have a negative impact on the mother and child organisms 
not only during pregnancy, but also exposes them to the risk of cardiovascular and cerebrovascular complications later 
in life. Despite many years of research, the etiology and pathogenesis of preeclampsia have not been sufficiently studied, 
while currently available therapeutic methods remain ineffective. This review analyzes the contemporary concepts on 
the types and stages of preeclampsia, as well as on pathomorphological changes in the placenta and blood vessels tis-
sues. Depending on gestational age, pathophysiology and clinical consequences for the mother, two types of PE are cur-
rently distinguished — preeclampsia with early onset (before 34 weeks of pregnancy) and preeclampsia with late onset 
(at/after 34 weeks or after delivery). Preeclampsia with early manifestation is recognized as a consequence of defective 
placentation, while the pathology of maternal cardiovascular system is the main cause of the late disease onset. In both 
cases an impaired placental perfusion leads to numerous morphological anomalies and deposition of fibrotic tissue in 
the placenta and vessels.

Keywords: preeclampsia; pathogenesis; early-onset preeclampsia; late-onset preeclampsia; pathomorphological changes; 
fibrosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) — одно из наиболее распростра-

ненных заболеваний гипертензивной природы, развива-
ющееся во время беременности и описанное только у че-
ловека [9, 13, 38]. Развивающаяся у 2–10 % беременных 
женщин ПЭ и  сопутствующие ей системные поражения 
органов являются причиной необходимости проведения 
интенсивной терапии или досрочного родоразрешения 
(около 20 % случаев) путем кесарева сечения. Более того, 
ПЭ, особенно ее раннее проявление (до 34 нед гестации), 
приводит к  более чем 70 тыс. (10–15 %) материнских 
и 500 тыс. (20–25 %) внутриутробных и неонатальных по-
терь во всем мире, особенно в  развивающихся странах 
[49, 50, 54]. В России гипертензивные осложнения во вре-
мя беременности в последние годы занимают 4-е место 
в  списке причин материнской смертности. Так, в  2018 г. 
на 1000 родов общее число случаев умеренной ПЭ 
составило 27,4, тяжелой ПЭ  — 8,4 и  эклампсии  — 
0,12 [2].

Согласно критериям общества акушеров-гинекологов 
(American College of Obstetricians and Gynecologists  — 
ACOG, International Society for the Study of Hypertension in 
Pregnancy — ISSHP), классическими симптомами ПЭ счи-
таются: артериальная гипертензия [повышение систоли-
ческого артериального давления (АД) более 140 мм рт. ст. 
и/или диастолического АД более 90 мм рт. ст.], впервые 
возникшая после 20-й недели беременности, фиксируемая 
как минимум 2 раза в день с интервалом в 4 ч [9, 17, 48]. 
В  тяжелых случаях систолическое или диастолическое 
АД повышается до ≥160 мм рт.  ст. и ≥110 мм рт.  ст. со-
ответственно. ПЭ может поражать множество других 
систем организма (дыхательную, печеночную, мочевы-
делительную, нейроэндокринную и  кровеносную), при-
водя к задержке роста плода, преждевременным родам 
и  другим неблагоприятным исходам. Диагноз ПЭ может 
включать по крайней мере еще одно сопутствующее ос-
ложнение  — нарушение функции почек и  протеинурию 
(содержание общего белка в  суточной пробе ≥0,3 г/сут 
или ≥0,3 г/л в  2 порциях мочи, взятых с  интервалом 
в 6 ч, но <5 г/сут или <3 г/л в 2 порциях мочи, взятых с ин-
тервалом в 6 ч, нарушение функции печени (увеличение 
концентрации трансаминаз не менее чем в 3 раза выше 
нормы), тромбоцитопения (число тромбоцитов меньше 
50 000/мкл), неврологические или зрительные осложне-
ния (слепота, инсульт, сильные головные боли и стойкая 
зрительная скотома), диспептические расстройства, гемо-
лиз в периферической крови и др.

В настоящее время для коррекции состояния бе-
ременных женщин с  ПЭ применяют ряд гипотензивных 
препаратов [44, 48], однако возможности эффективной 
профилактики ограничены, а  единственным надежным 
способом предотвращения необратимого поврежде-
ния органов или гибели матери остается родоразреше-
ние, часто преждевременное. Иногда гипертензия не 

исчезает и после родов, а в некоторых случаях развивается 
de novo в послеродовом периоде (персистирующая после-
родовая ПЭ) [18]. Кроме того, ПЭ считается долгосрочным 
фактором предрасположенности к развитию сердечно-со-
судистых и  цереброваскулярных заболеваний в  течение 
последующей жизни [8, 23, 24]. У женщин, перенесших ПЭ, 
снижается ожидаемая продолжительность жизни, уве-
личивается риск возникновения сахарного диабета 
и  когнитивных нарушений [51, 52]. Внутриутробное воз-
действие ПЭ на детей в  более позднем возрасте приво-
дит к  нарушению развития нервной системы, развитию 
сердечно-сосудистых и  метаболических заболеваний 
[8, 22, 24].

Несмотря на многолетние научные исследования 
и развитие медицинских технологий, патофизиология ПЭ 
остается малопонятной, а ее начало и степень прогресси-
рования непредсказуемы. В данном обзоре описываются 
типы и стадии ПЭ, а также классифицируются современ-
ные данные о причинах аномальной плацентации, пато-
морфологических изменениях в тканях плаценты и крове-
носных сосудов, наблюдающиеся при ПЭ.

КЛАССИФИКАЦИЯ ПРЕЭКЛАМПСИИ
ПЭ проявляется в гетерогенных формах и классифици-

руется в  зависимости от сроков гестации, патофизиоло-
гии и клинических последствий для матери. В литературе 
описаны редкие случаи атипичной ПЭ, развившейся до 
20 нед. беременности [33], однако обычно характер-
ные признаки этого заболевания регистрируются позже 
[9, 13, 44]. В зависимости от срока проявления клинически 
значимых симптомов в настоящее время выделяют 2 ос-
новных подтипа ПЭ — с ранним началом (до 34-й неде-
ли беременности) и с поздним дебютом (проявляющаяся 
на/после 34-й недели или даже после родов) [42, 47, 53]. 
Деление на эти подтипы ПЭ подтверждается различными 
клиническими исходами и факторами риска. Такая клас-
сификация ПЭ необходима для разработки долгосрочных 
прогнозов и целевых подходов к скринингу, профилакти-
ке и лечению ПЭ.

Ранний тип ПЭ является следствием плацентарной 
дисфункции и  характеризуется высокой частотой за-
держки роста плода. У  беременной женщины наблюда-
ется высокое периферическое сосудистое сопротивление 
и  низкий сердечный выброс. При этом типе ПЭ часто 
единственный способ избежать неблагоприятных по-
следствий для здоровья матери  — преждевременное 
родоразрешение [26, 42, 47, 53].

При развитии ПЭ с  поздним началом плацентация 
обычно не нарушена, роды чаще происходят в  срок, 
новорожденные не имеют аномальных отклонений 
в  росте и  могут быть даже крупными для своего геста-
ционного возраста. Периферическое сосудистое сопро-
тивление матери низкое, сердечный выброс высокий. 
Однако и ПЭ с поздним началом представляет угрозу для 
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здоровья женщины. Опасными для жизни примерами 
ПЭ-ассоциированных кризов, которые чаще встречаются 
на поздних сроках беременности или после родов, яв-
ляются эклампсия (судороги), а  также так называемый 
HELLP-синдром (гемолиз, низкий уровень тромбоци-
тов и  повышение активности печеночных ферментов). 
Принимая это все во внимание, послеродовую ПЭ иногда 
выделяют как отдельную форму [26, 42, 47, 53].

ПАТОГЕНЕЗ ПРЕЭКЛАМПСИИ
Этиология и патогенез ПЭ варьируют в зависимости от 

срока ее проявления, генетической предрасположенно-
сти и уже имеющихся у матери патологических состояний 
[26, 42, 44, 47, 53]. Известные факторы риска развития 
ПЭ включают хроническую артериальную гипертензию, 
хронические заболевания почек, прегестационный или 
гестационный сахарный диабет, ожирение, антифосфо-
липидный синдром, аутоиммунные заболевания, поздний 
репродуктивный возраст, первую беременность, много-
плодную беременность, случаи ПЭ в семье, экстракорпо-
ральное оплодотворение.

В ходе изучения ПЭ были предложены несколько кон-
цепций ее возникновения, объясняющих различную тя-
жесть течения и  разнообразие клинических проявлений 
заболевания. Несмотря на некоторые вариации в предла-
гаемых патологических механизмах, имеющиеся к насто-
ящему времени данные указывают на то, что центральным 
критическим компонентом как ранней, так и поздней фор-
мы ПЭ является плацента, а решающим фактором — на-
рушение плацентарной перфузии. Данный факт позволил 
разработать интегральную концепцию развития ПЭ, кото-
рая связывает фенотипы ранней и поздней форм заболе-
вания независимо от того, доминирует ли плацента или 
сердечно-сосудистая система (ССС) матери [42, 53, 57]. 
Эта модель выделяет ПЭ 1 и 2 типов, специфика которых 
подтверждается результатами молекулярных, протеом-
ных и  транскриптомных исследований и  в  целом соот-
ветствует классификации по сроку гестации (см. рисунок).

Преэклампсия с ранним началом
ПЭ раннего типа, развивающаяся до 34-й недели 

беременности, признана следствием дефектной плацен-
тации, а  приводящей к ней молекулярные изменения, 

Рисунок. Обобщенная схема двух стадий преэклампсии
Figure. General scheme of preeclampsia’s two stages

1-я стадия / Stage 1
Плацентарная дисфункция / Placental disfunction

1-й и 2-й триместры / Trimesters 1 and 2

2-я стадия / Stage 2
Материнская стадия / Maternal stage

Последний 2-й и 3-й триместры / 
Last Trimesters 2 and 3

Материнские факторы / 
Maternal factors

Задержка роста плода / 
Deleted fetal growth

Нарушение инвазии трофобласта / 
Trophoblast growth impairment

Снижение маточно-плацентарного кровотока / 
Decreased utero-placental circulation

Нарушение плацентарной перфузии / 
Placental perfusion impairment

Гипоксия и ишемия плаценты / 
Placental hypoxia and ischemia

Системная сосудистая дисфункция / 
Systematic vascular disfunction

Поражение внутренних органов / 
Internal organs impairment

Материнский синдром / 
Maternal syndrome

Медиаторы воспаления / 
Inflammation mediators

Оксидативный стресс / 
Oxidative stress

Антиангиогенные факторы / 
Antiangiogenic factors

Неполноценное ремоделирование спиральных артерий / 
Inadequate remodeling of spiral arteries 
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возникают относительно рано во время беременности. 
В  настоящее время наиболее признанной теорией по-
явления этой формы ПЭ считается модифицированная 
модель, изначально разработанная C.W.G. Redman [40].

В основе ПЭ этого типа лежит двухэтапный процесс 
нарушения маточно-плацентарной перфузии [26, 42, 47]. 
Первая фаза заболевания, обычно развивающаяся 
в 1-м триместре беременности, совпадает с инвазией вне-
ворсинчатых клеток трофобласта в стенки децидуальных 
сосудов. Предполагается, что эта стадия ПЭ начинается 
даже ранее 8-й недели, во время формирования маточ-
но-плацентарного кровообращения, которое завершается 
к 12-и неделям, что позволяет обозначить развитие ран-
ней формы ПЭ в период от 12 до 20 нед. гестации.

Для успешного исхода беременности необходим до-
статочный приток крови к плаценте, а решающее значе-
ние для ее нормального функционирования имеет наличие 
полноценной разветвленной сосудистой сети [11, 21, 31]. 
Основными кровеносными сосудами, снабжающими кро-
вью матку, являются маточные артерии. От них берут на-
чало дугообразные артерии, окружающие матку и  про-
ходящие медиально через миометрий. От дугообразных 
артерий отходят радиальные артерии, проникающие 
в мышечные волокна миометрия и образующие спираль-
ные артерии в базальном слое и функциональном эндо-
метрии рядом с  соединением эндометрий – миометрий. 
Для успешной имплантации плодного яйца, а в дальней-
шем для нормального функционирования плаценты не-
обходима трансформация этих сосудов. При нормальной 
беременности гладкомышечные клетки стенок спираль-
ных артерий замещаются клетками трофобласта эмбри-
онального происхождения. В результате успешной инва-
зии диаметр просвета спиральных артерий значительно 
увеличивается, и  они из высокорезистентных сосудов 
с  узким просветом превращаются в  широкие сосуды 
с низкой сопротивляемостью, теряя при этом автономную 
иннервацию,  — процесс называется ремоделированием 
спиральных артерий. Эта физиологическая трансформа-
ция маточно-плацентарных спиральных артерий имеет 
решающее значение для успешной имплантации и  нор-
мальной перфузии плаценты для питания растущего 
плода.

В случае гестационных осложнений, включая ПЭ, 
этот генетически и иммунологически регулируемый про-
цесс нарушается. Неполная деструкция стенок артерий 
не позволяет клеткам трофобласта глубоко проникнуть 
в  них. Таким образом, начальная фаза ПЭ раннего типа 
(1-я стадия), называемая плацентарной стадией, начина-
ется с  дефектной (поверхностной) инвазии трофобласта. 
Это приводит к неполному ремоделированию спиральных 
артерий с последующим снижением сосудистой емкости, 
повышенным сопротивлением маточно-плацентарного 
кровообращения, нарушением маточно-плацентарной 
перфузии, аномальным кровоснабжением плода и  раз-
витием ишемии.

Пораженная и аномально функционирующая плацента 
высвобождает в кровоток матери множество соединений, 
в том числе избыточное количество антиангиогенных фак-
торов, в результате чего возникают воспалительные реак-
ции [30]. Хотя системное воспаление является типичным 
феноменом нормальной беременности, при развитии ПЭ 
воспалительные процессы усиливаются. Это  свидетель-
ствует о переходе ПЭ на 2-ю стадию, которая представ-
ляет собой реакцию организма матери на дисфункцию 
плаценты и  дисбаланс между уровнями циркулирующих 
проангиогенных и антиангиогенных факторов в виде бо-
лее значимых проявлений клинических признаков ПЭ — 
обширной материнской эндотелиальной дисфункции, 
системного воспаления сосудов, протеинурии, артери-
альной гипертензиии, поражением материнских органов, 
таких как почки, головной мозг и  печень, дальнейшего 
нарушения маточно-плацентарной перфузии, что требует 
преждевременного родоразрешения.

Преэклампсия с поздним началом
Развитие ПЭ 2-го типа (поздней ПЭ, развивающейся 

после 34-й недели беременности) обычно не сопровожда-
ется аномальной плацентацией. В связи с этим, несмотря 
на безусловно важную роль плаценты, появляется все 
больше доказательств того, что в случае возникновения 
этой формы заболевания доминирует материнская этио-
логия. Это привело к  разработке концепции, предпола-
гающей, что основной причиной ПЭ с  поздним дебютом 
является уже имеющаяся до беременности дисфункция 
ССС и  генетическая предрасположенность матери к  ги-
пертензивным заболеваниям или нарушению обмена 
веществ [26, 42, 53, 57]. Например, нарушение эндоте-
лий-зависимой вазорелаксации в комбинации с незначи-
тельным повышением пульсового давления и артериаль-
ной гипертензией у  пациенток с  ПЭ часто наблюдается 
еще до начала гестационной гипертензии и протеинурии.

В этой модели именно гемодинамические особенно-
сти ССС матери играют решающую роль в провоцировании 
системных патофизиологических изменений и влияют на 
функцию плаценты, при этом плацента только умеренно 
дисфункциональна, а соотношение проангиогенных и ан-
тиангиогенных факторов может быть даже нормальным 
или изменяться незначительно. Во время нормальной бе-
ременности происходит адаптация ССС матери к  новым 
потребностям беременности. Однако при развитии ПЭ эта 
адаптация нарушается, хотя специфические изменения 
все еще не выяснены. В  результате возможности ССС 
матери не соответствуют потребностям фетоплацентар-
ной системы и  оптимальным условиям развития плода. 
В результате недостаточного кровоснабжения происходит 
«сдавление» плаценты, терминальные ворсины сжимают-
ся, затрудняя межворсинчатую перфузию, что приводит 
к  снижению плацентарной перфузии, гипоксии и  стрес-
су синцитиотрофобластов так же, как и при ПЭ с ранним 
началом [26, 40, 42, 47, 53]. Эта форма плацентарной 
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дисфункции в комбинации с нарастающей неспособностью 
удовлетворить потребности снабжения плода развивается 
и при макросомии, многоплодной и переношенной беремен-
ности. Аномально функционирующая плацента высвобож-
дает в  кровоток матери факторы, вызывающие обширное 
повреждение эндотелия сосудов некоторых органов, вклю-
чая почки, головной мозг и печень. Таким образом, «сдавле-
ние» плаценты при доношенной беременности предполага-
ет, что плацентарная дисфункция, обычно рассматриваемая 
как ранний процесс (1-я стадия при ранней форме ПЭ), 
может возникнуть даже на последних месяцах беременно-
сти вследствие активации других механизмов [26].

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ В ТКАНЯХ ПЛАЦЕНТЫ

Плацента — уникальный орган репродукции, обеспе-
чивающий взаимодействие между матерью и развиваю-
щимся плодом [10, 11]. Многочисленные исследования 
доказали важнейшую роль плаценты в развитии ПЭ, при 
этом ее патоморфологические характеристики при ранней 
и поздней формах этого заболевания значительно разли-
чаются [28, 37, 46]. В настоящее время принята концепция 
мальперфузии плаценты с ишемией тканей, недостаточ-
ной перфузией сосудов матери или плацентарной недо-
статочностью. Материнская сосудистая мальперфузия 
разделяется на 2 типа в  соответствии с  выявленными 
гистологическими изменениями: частичными (частичное 
прерывание перфузии через плаценту, например местные 
инфаркты) и полными (полное прекращение притока кро-
ви к участку/сегменту плаценты в виде дистальной гипо-
плазии ворсинок и/или ускоренное созревание ворсин), 
хотя обычно эти типы сосуществуют.

В случае частичной мальперфузии микроскопические 
исследования выявляют локализованное и  ускоренное 
созревание ворсин на одних участках плаценты и  недо-
развитие ворсин в других областях, обычно внутри этого 
органа, чередование слаборазвитых регионов с  мень-
шим числом ворсин и  областей с  повышенным скопле-
нием ворсин, увеличенные синцитиальные узлы, пери-
виллозное накопление фибрина и  агглютинация ворсин. 
При этом типе мальперфузии наличие более мелких и ме-
нее развитых ворсин или коротких сверхзрелых ворсин 
по сравнению с таковыми в нормальной плаценте такого 
же гестационного возраста указывает на ограничение 
кровотока из-за неадекватного ремоделирования маточ-
ных артерий и децидуальную артериопатию, приводящую 
к неравномерному кровоснабжению [12, 16, 37, 46].

При полной мальперфузии микроскопический ана-
лиз выявляет обширные ворсинчатые инфаркты с  четко 
очерченными краями, обычно расположенные в базаль-
ной пластинке плаценты, а  также очаги некроза из-за 
полной утраты кровотока. В  зависимости от давности 
инфаркта в  трофобластах наблюдается потеря ядерной 
базофилии, сопровождающаяся разрушением просветов 

сосудов плода, стромальный фиброз, полное разрушение 
и инволюция трофобласта в сосудах плода, что в совокуп-
ности приводит к  коллапсу межворсинчатого простран-
ства и наличию фибрина вокруг ворсинок [12, 37, 39].

ПРЕЭКЛАМПСИЯ И ФИБРОЗ
Течение различных гипертензивных заболеваний ча-

сто сопровождается развитием фиброза в  кровеносных 
сосудах и  сердце [5, 19]. В  связи с  этим развитие ПЭ 
и сердечно-сосудистых осложнений у женщин, перенес-
ших это заболевание, в  дальнейшем связывают также 
с  аномальной интенсификацией профибротических про-
цессов в тканях [34, 41].

Фиброз — патологический процесс, обычно возникает 
в ответ на повреждение или воспаление и представляет 
собой результат избыточного синтеза компонентов вне-
клеточного матрикса в  соединительной ткани [19, 29]. 
Если в  здоровых тканях фибробластам принадлежит 
ведущая роль в  поддержании внеклеточного матрикса 
и  заживлении ран, в  патологических ситуациях их не-
контролируемая пролиферация приводит к фиброзу. Этот 
процесс характерен для множества заболеваний: систем-
ного склероза, идиопатического легочного фиброза, цир-
роза печени, фиброза почек и сердечной недостаточности 
[19, 27, 32]. Наблюдение волокон коллагена в строме вор-
син хориона уже на 2-м месяце беременности позволило 
предположить, что одной из причин ПЭ может быть фи-
брозное перерождение тканей [15, 43]. В связи с тем, что 
ворсинчатая строма хориона первоначально происходит 
из внеэмбриональной мезодермы и состоит из мезенхи-
мальных клеток, клеток ретикулума и фибробластов [10], 
фиброз является одним из наиболее типичных измене-
ний в плаценте при ПЭ [14, 35]. Дальнейшие исследова-
ния подтвердили клиническую значимость фиброза в ССС 
и плаценте при ПЭ. У женщин, перенесших ПЭ, повыша-
ется риск развития гипертонии, ишемической болезни 
сердца и инсультов в дальнейшей жизни [18, 23, 51], по-
этому предполагается, что во время ПЭ происходят необ-
ратимые изменения в тканях ССС, например аномальное 
ремоделирование сосудов миокарда, что приводит к от-
ложению фиброзной ткани и потере функций [20, 36].

Позднее было показано, что подобно тому, как это 
происходит в  тканях ССС при других гипертензивных 
заболеваниях, патологические механизмы развития со-
судистой дисфункции при ПЭ являются следствием из-
менения плацентарной продукции вазоактивных веществ, 
в частности эндогенных кардиотонических стероидов — 
факторов, подобных активным веществам наперстян-
ки и  функционирующих как регуляторы экскреции на-
трия путем ингибирования Na/K-АТФазы [1, 7, 45]. Один 
из таких стероидов  — буфадиенолид маринобуфагенин 
(МБГ) — способен стимулировать синтез коллагена и ин-
дуцировать фиброз в тканях ССС и почках в наномоляр-
ных концентрациях [4, 25].
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Развитие ПЭ сопровождается существенным повы-
шением уровней МБГ в  циркуляции, в  целом в  2 раза 
превышая показатели, измеряемые в  крови женщин 
с  нормотензивной беременностью. Если концентра-
ция МБГ в  плазме крови здоровых женщин составляет 
0,6–0,8  нмоль/л, у  пациенток с  легкой формой ПЭ и  не-
большим увеличением АД содержание МБГ увеличивается 
в среднем до 1,6 нмоль/л, а при тяжелой ПЭ (с повыше-
нием систолического АД более 160  мм  рт.  ст.) уровень 
МБГ в  плазме достигает 2,6 нмоль/л [6]. «Патофизиоло-
гически значимые» концентрации МБГ, наблюдаемые 
у  пациенток с  ПЭ (1–3 нмоль/л), на 25 % ингибировали 
Na/K-АТФазу в  сосудистой сарколемме в  экспериментах 
in vitro и индуцировали сократительный ответ в изолиро-
ванных кольцах брыжеечных артерий человека [6]. Поэто-
му было высказано предположение, что МБГ может быть 
не только маркером, но и фактором, напрямую вовлечен-
ным в  патогенез ПЭ, а  развитие фиброза тканей вклю-
чает сигнальные пути этого кардиотонического стероида. 
Кроме того, иммуногистологический анализ показал, что 
в плацентах, полученных от пациенток с ПЭ, происходит 
увеличение содержания МБГ в ворсинах хориона и избы-
точный синтез коллагена в  плацентах и  умбиликальных 
артериях [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в  настоящее время ПЭ с  ранним 

и  поздним началом рассматриваются как разные па-
тофизиологические процессы, приводящие к  общей 
клинической картине. Оба типа ПЭ имеют общие эле-
менты, вызывающие схожие материнские реакции, 
опосредованные стрессом синцитиотрофобластов. 

ПЭ с ранним проявлением (до 34-й недели беременно-
сти), признана следствием дефекта плацентации, в  то 
время как патология ССС матери считается главной 
причиной возникновения позднего начала заболевания 
(после 34-й недели).
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Макроамилаземия — редкий вариант 
гиперамилаземии у детей
С.Н. Дроздова, Е.А. Корниенко, Е.Л. Моисейкова
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Макроамилаземия — редкое заболевание, характеризующееся образованием комплекса амилаза-глобулин, который 
слишком велик для того, чтобы легко выводиться почками, и приводит к повышению уровня амилазы в сыворотке. 
Это доброкачественное состояние без серьезных признаков и симптомов, которое не требует лечения. Представлен 
случай длительной бессимптомной гиперамилаземии у ребенка 10 лет. Поступил в отделение гастроэнтерологии с жа-
лобами на боли в животе. С 8 лет необъяснимые повышения уровня амилазы в сыворотке крови  до 235 Ед/л и пан-
креатической амилазы до 63,5 Ед/л, без клинических проявлений панкреатита, при нормальном уровне амилазы мочи, 
копрологической эластазы. Проведено обследование, в ходе которого исключена патология поджелудочной железы. 
Соотношение клиренсов амилазы и креатинина составило 0,754  %. Данное соотношение оказалось менее 1  %, 
что с большей долей вероятности может указывать на макроамизалемию. После дообследования диагностирована 
макроамилаземия 1-го типа, которая была причиной гиперамилаземии,  — не опасная для жизни биохимическая 
аномалия, предполагающая детальное обследование, широкую дифференциальную диагностику, но не требующая 
лечения. Тем не менее макроамилаземия представляет собой сложную диагностическую задачу из-за необходимо-
сти дифференцировать ее от других причин гиперамилаземии, чтобы избежать ненужных исследований и лечения. 
Гиперамилаземия является одним из основных диагностических критериев панкреатита, требующего объемного до-
полнительного обследования и лечения, нередко в условиях стационара. Важно, чтобы врачи на начальном этапе 
могли распознавать и диагностировать макроамилаземию во избежание ненужных диагностических и лечебных ме-
роприятий. В связи с этим мы надеемся, что приведенный клинический пример будет интересен и полезен для врачей 
различных специальностей.

Ключевые слова: амилаза; панкреатическая амилаза; гиперамилаземия; макроамилаземия; панкреатит.
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Macroamylasemia — a rare variant 
of hyperamylasemia in pediatric practice
Svetlana N. Drozdova, Elena A. Kornienko, Ekaterina L. Moiseikova
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Macroamylasemia is a rare disorder characterized by the formation of an amylase-globulin complex that is too large to be eas-
ily cleared by the kidneys, resulting in elevated serum amylase levels. It is a benign condition with no serious signs or symp-
toms and requires no treatment. This article presents a case of long-term asymptomatic hyperamylasemia in a 10-year-old 
child. The child was admitted to the gastroenterology department with complaints of abdominal pain. Since the age of 8, there 
have been unexplained increases in serum amylase to 235 U/L and pancreatic amylase to 63.5 U/L, without clinical manifesta-
tions of pancreatitis, with normal levels of urine amylase and coprological elastase. An examination was performed, during 
which pancreatic pathology was excluded. The ratio of amylase and creatinine clearances was 0.754%. This ratio turned out to 
be less than 1%, which is more likely to indicate macroamysalemia. After further examination, type 1 macroamylasemia was 
diagnosed, which was the cause of hyperamylasemia — a non-life-threatening biochemical anomaly that requires a detailed 
examination, broad differential diagnostics, but does not require treatment. However, macroamylasemia is a diagnostic chal-
lenge because it must be differentiated from other causes of hyperamylasemia to avoid unnecessary testing and treatment. 
Hyperamylasemia is one of the main diagnostic criteria for pancreatitis, requiring extensive additional testing and treatment, 
often in a hospital setting. Therefore, it is important that physicians can recognize and diagnose macroamylasemia at an early 
stage to avoid unnecessary diagnostic and therapeutic measures. In this regard, we hope that the clinical example we have 
provided will be interesting and useful for physicians of various specialties.

Keywords: amylase; pancreatic amylase; hyperamylasemia; macroamylasemia; pancreatitis.
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ВВЕДЕНИЕ
Амилаза  — это амилолитический пищеварительный 

фермент, основная функция которого  — расщепление 
крахмала на более мелкие полисахариды с образовани-
ем моносахаридов. Амилаза поступает в  кровь главным 
образом из поджелудочной железы и  слюнных желез; 
однако небольшое количество выделяется из других ор-
ганов: почек, печени, мышц и  маточных труб. Фермент 
имеет 2  основные формы: амилазу P-типа, секретируе-
мую поджелудочной железой, и  амилазу S-типа, секре-
тируемую слюнными железами. При повышении амилазы 
в сыворотке крови целесообразно исследовать отдельно 
панкреатическую амилазу, чтобы убедиться, что причиной 
гиперамилаземии является именно поджелудочная же-
леза. Амилаза выводится почками и  ретикулоэндотели-
альной системой; таким образом, ее повышение в крови 
может быть связано с почечной недостаточностью и забо-
леванием печени [10]. В связи с этим обязательно следу-
ет исследовать уровень креатинина в крови и показатели 
функции печени пациента.

Гиперамилаземия  — это повышение уровня ами-
лазы в  сыворотке крови выше верхней границы нор-
мы (нормальный диапазон 30–125 Ед/л). Повышение 

сывороточной амилазы прежде всего характерно для 
панкреатита, оно наблюдается примерно в 75 % случаев 
панкреатита. Однако острый панкреатит обычно проявля-
ется значительным повышением показателя (в 3 и более 
раз) в  сочетании с  клиническими симптомами, такими 
как тошнота, рвота, боль в животе, а также изменениями 
в поджелудочной железе по данным визуализации: уль-
тразвукового исследования (УЗИ), компьютерной томогра-
фии (КТ) или магнитно-резонансной томографии (МРТ) [3]. 
Для панкреатита характерно повышение уровня амилазы 
и в сыворотке крови, и в моче. Бессимптомная гиперами-
лаземия возможна и при других заболеваниях, таких как 
опухоли, инфекции (прежде всего эпидемический паро-
тит), а также при употреблении наркотиков [13]. Причины 
повышения уровня амилазы и липазы в сыворотке крови 
многочисленны и  требуют углубленного и  тщательного 
обследования пациентов для исключения целого спек-
тра заболеваний. Основные причины повышения уров-
ня амилазы и  липазы в  сыворотке крови представлены 
в таблице.

Макроамилаземия, как уже было сказано, — редкое 
доброкачественное состояние. Оно характеризуюется по-
вышенным уровнем амилазы в сыворотке крови, но нор-
мальным уровнем амилазы в моче и отсутствием других 

Таблица. Причины повышения уровня амилазы и липазы в сыворотке крови
Table. Causes of increased amylase and lipase levels in blood serum

Амилаза / Amylase Липаза / Lipase

Острый панкреатит / Acute pancreatitis Острый панкреатит / Acute pancreatitis

Псевдокиста поджелудочной железы / 
Pseudocyst of pancreas

Псевдокиста поджелудочной железы / 
Pseudocyst of the pancreas

Хронический панкреатит / Chronic pancreatitis Хронический панкреатит / Chronic pancreatitis

Рак поджелудочной железы / Pancreatic cancer Рак поджелудочной железы / Pancreatic cancer

Билиарная болезнь / Biliary disease Билиарная болезнь / Biliary disease

Кишечная окклюзия/субокклюзия / 
Intestinal occlusion/subocclusion

Кишечная окклюзия/субокклюзия / 
Intestinal occlusion/subocclusion

Ишемия кишечника / Intestinal ischemia Острый аппендицит / Acute appendicitis

Перфорация кишечника / Intestinal perforation Воспалительные заболевания кишечника / 
Inflammatory bowel disease

Острый аппендицит / Acute appendicitis Почечная недостаточность / Renal failure

Внематочная беременность / Ectopic pregnancy Алкоголизм / Alcoholism

Почечная недостаточность (клиренс креатинина <50 мл/мин) / 
Renal failure (creatinine clearance <50 ml/min)

Нервная анорексия/булимия / Anorexia nervosa/bulimia

Паротит / Mumps Злокачественные новообразования / Malignant neoplasms

Макроамилаземия / Macroamylasemia Гепатит С / Hepatitis C

Киста яичника, новообразование яичника / 
Ovarian cyst, ovarian neoplasm

Карцинома легких / Lung carcinoma

Диабетический кетоацидоз / Diabetic ketoacidosis

ВИЧ-инфекция / HIV infection

Травма головы / Head injury
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сопутствующих признаков и  симптомов патологии под-
желудочной железы. Макроамилаза представляет собой 
макромолекулярный комплекс, состоящий из амилазы, 
связанной с  иммуноглобулином, большой размер кото-
рого препятствует почечной фильтрации [2]. Распростра-
ненность макроамилаземии составляет около 1 % среди 
населения в целом и 2,5 % среди людей с гиперамилазе-
мией [1, 2]. Чаще всего она встречается среди взрослых 
мужчин, однако отдельные случаи были зарегистрирова-
ны у детей и новорожденных [9].

Макроамилаземия обычно протекает бессимптомно, 
повышение амилазы в  крови чаще обнаруживают слу-
чайно при обследовании. Нередко это пациенты с болями 
в животе, но связь между ними и повышением амилазы 
в  крови обычно не подтверждается. Некоторые авторы 
предполагают, что, возможно, боли в животе могут быть 
связаны с отложением молекул макроамилазы в подже-
лудочной железе [12], однако подтверждений этому по-
лучено не было. В литературе есть данные о сосущество-
вании макроамилаземии с рядом иммунопатологических 
заболеваний, таких как язвенный колит, болезнь Крона, 
гематологические злокачественные новообразования, си-
стемная красная волчанка и ревматоидный артрит [5, 7]. 
Наиболее часто отмечалась связь между макроамилазе-
мией и целиакией, а также исчезновение макроамилазе-
мии при соблюдении безглютеновой диеты [6].

Обычно макроамилаземия как причина гиперамила-
земии не рассматривается при первоначальном диффе-
ренциальном диагнозе из-за ее редкости, как в  случае 
нашего пациента. С учетом широкого спектра причин ги-
перамилаземии, как правило, проводится широкое доро-
гостоящее лабораторно-инструментальное исследование, 
которое не всегда оправдано. С нашей точки зрения, хотя 
макроамилаземия и является редким состоянием, ее сле-
дует учитывать, когда определены повышенные уровни 
амилазы в сыворотке при нормальных уровнях амилазы 
в моче и нормальной функции почек. Наше наблюдение 
и данные литературы показывают, что расчет отношения 
клиренса амилазы и креатинина — простой и экономиче-
ски эффективный инструмент скрининга, который позво-
ляет избежать ненужных, дорогостоящих и  инвазивных 
тестов и неоправданных методов лечения.

Для диагностики макроамилаземии используют также 
жидкостную тонкослойную хроматографию для установ-
ления макрокомплексов амилазы с белками крови, опи-
сана также оценка тепловой чувствительности амилазы, 
иммунологические методы (реакция с моноклональными 
антителами, использование антисыворотки к иммуногло-
булинам  — компонентам макроамилазного комплекса). 
Наиболее простыми и  быстрыми методами диагностики 
макроамилаземии являются электрофорез и тест с поли-
этиленгликолем [8]. К сожалению, в доступных нам лабо-
раториях ни один из перечисленных выше тестов не вы-
полняется. По всей видимости, с аналогичной проблемой 
сталкиваются как отечественные [4], так и  зарубежные 

клиницисты [11], поэтому макроамилаземия часто кон-
статируется только на основании отсутствия клиниче-
ских проявлений в  сочетании со снижением отношения 
клиренсов амилазы и  креатинина. В  то же время нужно 
помнить, что макроамилаземия иногда может сопутство-
вать другим заболеваниям, в  том числе  заболеваниям 
поджелудочной железы [8]. Поэтому подозрение на ма-
кроамилаземию не отменяет необходимость дальнейшего 
обследования пациента для исключения патологии под-
желудочной железы и поиска других возможных причин 
макроамилаземии (целиакии, болезни Крона, язвенного 
колита, ревматоидного артрита, системной красной вол-
чанки, заболеваний печени, ВИЧ, лимфомы, рака щито-
видной железы, почечно-клеточного рака); кроме того, 
макроамилаземия может быть ассоциирована с  синдро-
мом Жильбера [6, 7].

Изолированная стойкая макроамилаземия не требу-
ет специального лечения. Терапия должна быть направ-
лена на заболевание, которое ею сопровождается [2, 4, 
8, 10].

Пациенты с  макроамилаземией не входят в  группу 
риска развития панкреатита. Поскольку это доброкаче-
ственный синдром, важно знать об этом состоянии, что-
бы убедить пациентов не волноваться и  не подвергать 
их ненужным обследованиям и  госпитализации. Однако 
также важно помнить, что пациентов необходимо на-
блюдать в  течение как минимум 1  года, прежде чем их 
гиперамилаземию можно будет назвать доброкачествен-
ной, поскольку в некоторых случаях рака поджелудочной 
железы бессимптомная гиперферментемия может быть 
ранним выявленным лабораторным отклонением. В этих 
случаях необходимо повторное визуальное обследование 
(КТ  поджелудочной железы), исследование онкомарке-
ров (СА 19-9), а при появлении визуальных изменений — 
эндоскопическое УЗИ с тонкоигольной биопсией из подо-
зрительного участка.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
В отделение гастроэнтерологии в  плановом порядке 

поступил мальчик 10  лет с  жалобами на боли в  живо-
те 2–3 раза в  неделю, избирательный аппетит (со  слов 
мамы, ест однообразную еду, в основном макароны, гам-
бургеры, жареную картошку), повышение амилазы крови 
в  течение длительного времени (последний результат 
биохимического анализа крови за 2 года до поступления 
в стационар).

В ходе сбора анамнеза удалось выяснить, что ребе-
нок от 1-й беременности, протекавшей на фоне токсико-
за, угрозы прерывания, хронических заболеваний матери 
(тонзиллит, ринит, бронхиальная астма), внутриутробно 
отмечалась задержка роста плода III степени, хрониче-
ская внутриутробная гипоксия, плацентарная недостаточ-
ность. Роды преждевременные на 30–31-й неделе, путем 
кесарева сечения.
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При рождении вес 1130  г, длина 39  см, окружность 
головы 25 см, окружность груди 22 см; родился в асфик-
сии, с  оценкой по Апгар 6/6 баллов. С  рождения состо-
яние тяжелое, находился на искусственной вентиляции 
легких, в динамике рецидивирующие апноэ. В отделении 
реанимации и интенсивной терапии находился до 1 мес. 
с  диагнозом: Недоношенность 30–31-я неделя. Крайняя 
незрелость. Последствия перенесенной церебральной ги-
поксии-ишемии 2, внутрижелудочковое кровоизлияние 
I степени в  форме внутренней сообщающейся гидроце-
фалии, симптоматической эпилепсии, псевдобульбарных 
нарушений, пирамидной недостаточности. Правосторон-
няя полисегментарная пневмония (аспирационная). Ане-
мия недоношенных (переливание эритроцитарной массы 
25.04.2011). Пупочная грыжа. Пахово-мошоночная грыжа. 
До 4 мес. находился на лечении в больнице, далее наблю-
дался амбулаторно. В 8 мес. оформлена инвалидность.

Учитывая множественные стигмы дизэмбриогенеза, 
ребенок неоднократно обследован генетиками. Уста-
новлен диагноз: Нанизм. Белково-энергетическая недо-
статочность I–II степени. Липодистрофия. Повышенный 
порог условной стигматизации в структуре сегментарной 
потери гетерозиготности (унипарентеральная дисомия) по 
короткому и длинному плечу хромосомы 3 и по короткому 
плечу хромосом 9 и 16.

С рождения отмечались плохие массо-ростовые при-
бавки, задержка роста, задержка психомоторного раз-
вития, гепатоспленамегалия, реактивные изменения 
поджелудочной железы, печени (без нарастания в дина-
мике), гипертензионно-гидроцефальный синдром, ане-
мия. В 5 лет по УЗИ выявлен узел щитовидной железы, 
в 7 лет были установлены УЗИ-признаки эктопии тимуса 
в правую долю щитовидной железы. Часто болеющий ре-
бенок: частые ОРВИ, бронхиты, пневмония, отиты. Однако 
за последний год мать отмечает лишь 3 эпизода ОРВИ. 
Из инфекционных заболеваний перенес инфекционный 
мононуклеоз, ветряную оспу. Аллергические реакции от-
рицает. Операции: плановая операция по удалению пра-
восторонней паховой грыжи. Травм не было. Наблюдается 
специалистами: эндокринолог, гастроэнтеролог, гемато-
лог, кардиоревматолог, ортопед, оториноларинголог, оф-
тальмолог, невролог.

Наследственность: родители — четвероюродные сиб-
сы. Фенотипически здоровы. У матери аллергический ри-
нит, бронхиальная астма, гипотиреоз, у бабушки — сахар-
ный диабет. Отец здоров. У деда сахарный диабет. Всего 
у матери было 4 беременности: 1-я — данный ребенок, 
2-я — замершая, 3-я — мальчик, умер в 2 мес., 4-я — 
мальчик, наблюдается эндокринологом с  диагнозом: 
«задержка психомоторного развития, высокорослость».

После перенесенного инфекционного мононуклеоза 
в 8 лет в биохимическом анализе крови отмечается повы-
шение амилазы общей до 235 Ед/л (норма 25–125), амила-
зы панкреатической до 63,5 Ед/л (норма 3–31). В 9 лет ами-
лаза общая 214 Ед/л, амилаза панкреатическая 45 Ед/л. 

Альфа-амилаза мочи в пределах нормы: 96 Ед/л в 2018 г. 
Эластаза‑1 кала в норме: 640 мкг/ЭГФЕК. По данным УЗИ 
признаков изменения поджелудочной железы ранее об-
наружено не было. Кроме повышения амилазы крови, 
клинических симптомов, указывающих на развитие пан-
креатита, у ребенка не было.

При поступлении в стационар: вес 21 кг, рост 126 см. 
Отстает по росту и  весу на 2 сигмы. Индекс массы тела 
13,23. Дефицит веса по росту 12 %. Белково-энергетиче-
ская недостаточность I степени. Задержка роста и веса.

Состояние средней тяжести, самочувствие удовлет-
ворительное. Астеничного телосложения, пониженного 
питания. Кожа физиологической окраски, без инфек-
ционной сыпи. Периферические лимфоузлы не увели-
чены, безболезненные. Зев спокойный, миндалины не 
увеличены, без налетов. Язык географический, умерен-
но обложен белым налетом. Дыхание везикулярное, 
хрипов нет, частота дыхания 19 в  минуту. Тоны серд-
ца ясные, ритмичные, частота сердечных сокращений 
77 в минуту. Живот умеренно вздут, безболезненный при 
пальпации. Стул оформленный. Мочеиспускание сво-
бодное, безболезненное. Клинических признаков пора-
жения поджелудочной железы, а  также слюнных желез 
не выявлено.

Данные лабораторных и  инструментальных методов 
исследования:
•	 клинический анализ крови — без патологии;
•	 биохимический анализ крови: альфа-амилаза крови 

210 ед/л, С-реактивный белок 0  мг/л, аланинамино-
трасфераза, аспартатаминотрансфераза, щелочная 
фосфатаза, билирубин, глюкоза, холестерин, общий 
белок — в пределах нормы;

•	 альфа-амилаза мочи 122 Ед/л;
•	 копрологическая эластаза >500 мкг/г;
•	 уровень тиреотропного гормона, Т3, Т4 в  пределах 

нормы;
•	 иммуноглобулины подкласса IgG4 0,05 г/л (норма);
•	 УЗИ органов брюшной полости: размеры и  структура 

поджелудочной железы в норме, признаков патологии 
печени и желчных путей не обнаружено;

•	 МРТ, магнитно-резонансная холангиопанкреатогра-
фия: патологии желчевыводящих путей и  поджелу-
дочной железы не выявлено.
Учитывая наличие задержки роста у  пациента с  не-

верифицированным генетическим синдромом, нали-
чие неоднократного незначительного повышения мар-
керов целиакии [в  2019 г. антитела к  глиадину IgА 35 
(норма  до 12), IgG 38 (до  12), антитела к  диамидиро-
ванным пептидам IgA 13,887 (до 10), IgG 15,359 (до 10)], 
проведено генетическое обследование для исключения 
целиакии, в результате которого гаплотип риска целиакии 
HLA-DQ2/DQ8 не выявлен.

Проведена фиброгастродуоденоскопия, эндоскопи-
чески обнаружена незначительная гиперемия слизистой 
оболочки желудка, Helicobacter pylori не обнаружен.
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На основании анамнеза и  результатов лабораторных 
исследований: отсутствие каких-либо признаков панкреа-
тита или аномалий поджелудочной железы и желчевыво-
дящих путей, стойкое повышение амилазы сыворотки без 
повышения в моче — сделано предположение о наличии 
у данного пациента макроамилаземии. Было рекомендо-
вано произвести расчет отношения клиренса амилазы 
и креатинина.

Расчет произведен по формуле:

Клиренс амилазы / Клиренс креатинина = (Амилаза мочи / 
Амилаза крови × Клиренс крови / Клиренс мочи) × 100 %.

Уровень амилазы мочи 122 Ед/л, амилазы крови 
210 Ед/л, креатинин крови 26 мкмоль/л, креатинин мочи 
2070 ммоль/л.

Соотношение клиренсов амилазы и  креатинина со-
ставило 0,754 %. Показатель менее 1 % с большей долей 
вероятности может указывать на макроамизалемию.

Макроамилаземия является доброкачественным со-
стоянием, не требующим специальной терапии, поэтому 
пациент был выписан с рекомендацией дальнейшего на-
блюдения и контроля показателей в динамике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У мальчика 10  лет с  редкой хромосомной патологией 

и  жалобами на длительное повышение общей амилазы 
до 235 Ед/л и панкреатической амилазы до 63,5 Ед/л, без 
клинических проявлений панкреатита, при нормальном 
уровне амилазы мочи, копрологической эластазы, прове-
дено обследование, в ходе которого исключена патология 
поджелудочной железы. На основании расчета отношения 
клиренса амилазы и креатинина, равном 0,754 % (при нор-
ме более 1 %), сделан вывод о макроамилаземии как ве-
роятной причине повышения амилазы в сыворотке крови.

Таким образом, целесообразно включение макроами-
лаземии в дифференциальный диагноз гиперамилаземии. 

Мы надеемся, что представленный в данной статье кли-
нический случай приведет к лучшему распознаванию ма-
кроамилаземии у  детей, тем самым ускорит постановку 
правильного диагноза и предотвратит ненужные диагно-
стические мероприятия и лечение.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад 

в концепцию исследования, сбор, анализ, интерпретацию дан-
ных для работы, составление и пересмотр статьи, окончатель-
ное утверждение версии для публикации и соглашаются 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 отсутствии 
внешнего финансирования при проведении исследования.

Информированное согласие на публикацию. Авторы полу-
чили письменное согласие законных представителей пациента 
на публикацию медицинских данных.

ADDITIONAL INFO
Authors’ contribution. All authors made a substantial contri-

bution to the conception of the study, acquisition, analysis, inter-
pretation 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 com-
peting interests.

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

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patient for publication of relevant medical information within 
the manuscript.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1.	 Воронцов И.М., Мазурин А.В. Пропедевтика детских болез-
ней. 3-е изд. Санкт-Петербург: Фолиант, 2009.
2.	 Губергриц Н.Б., Беляева Н.В., Лукашевич Г.М., Можина Т.Л. 
Тайны, загадки и мистерии макроамилаземии // Вестник клуба 
панкреатологов. 2020. Т. 46, № 1. С. 12–22. EDN: IVMAIZ
3.	 Минина С.Н., Корниенко Е.А., Суспицын Е.Н., Имяни-
тов  Е.Н. Этиологическая структура, диагностические крите-
рии и  принципы лечения панкреатитов у  детей  // Вопросы 
детской диетологии. 2020. Т.  18, № 3. С.  54–64. EDN: JAVOQV 
doi: 10.20953/1727-5784-2020-3-54-64
4.	 Никольская К.А., Бордин Д.С., Винокурова Л.В., и др. Гипера-
милаземия — всегда ли это панкреатит? // Фарматека. 2019. № 2. 
С. 130–135. EDN: VVYXEQ doi: 10.18565/pharmateca.2019.2.130-35

5.	 Ягупова А.А., Корниенко Е.А., Лобода Т.Б., Фадина С.А. 
Новый диагноз в  детской практике: аутоиммунный пан-
креатит  // Педиатр. 2013. Т.  4, № 4. С.  48–55. EDN: QFLZEA 
doi: 10.17816/PED4448-55
6.	 Depsames R., Fireman Z., Niv E., Kopelman Y. Macroamylasemia 
as the first manifestation of celiac disease // Case Rep Gastroenterol. 
2008. Vol. 2, N 2. P. 196–198. doi: 10.1159/000132771
7.	 Fujimura Y., Nishishita C., Uchida J., Iida M. Macroamylasemia 
associated with ulcerative colitis // J Mol Med (Berl). 1995. Vol. 73. 
P. 95–97. doi: 10.1007/BF00270584
8.	 Gallucci F., Buono R., Ferrara L., et al. Chronic asymptomatic 
hyperamylasemia unrelated to pancreatic diseases // Adv Med Sci. 
2010. Vol. 55, N 2. P. 143–145. doi: 10.2478/v10039-010-0049-9

https://elibrary.ru/ivmaiz
https://elibrary.ru/javoqv
https://doi.org/10.20953/1727-5784-2020-3-54-64
https://elibrary.ru/vvyxeq
https://doi.org/10.18565/pharmateca.2019.2.130-35
https://elibrary.ru/qflzea
https://doi.org/10.1159/000132771
https://doi.org/10.1007/BF00270584
https://doi.org/10.2478/v10039-010-0049-9


DOI: https://doi.org/10.17816/PED15485-91

91
Клинический случай ПедиатрТом 15, № 4, 2024

ОБ АВТОРАХ AUTHORS' INFO
*Светлана Николаевна Дроздова, канд. мед. наук, доцент 
кафедры детских болезней им. профессора И.М. Воронцова 
факультета послевузовского и дополнительного професси-
онального образования. ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России ; адрес: Россия, 192100, Санкт-Петербург, 
ул. Литовская, д. 2;  ORCID: 0009-0009-2163-4778; 
eLibrary SPIN: 9129-4393; е-mail: s.drozdova@mail.ru

*Svetlana N. Drozdova, MD, PhD, Associate Professor, Depart-
ment of Pediatrics named after Professor I.M. Vorontsov at the 
Faculty of Postgraduate and Additional Professional Education, 
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry 
of Health of the Russian Federation; 
address: 2 Litovskaya st., Saint Petersburg, 194100, Russia; 
ORCID: 0009-0009-2163-4778; eLibrary SPIN: 9129-4393; 
e-mail: s.drozdova@mail.ru

Елена Александровна Корниенко, д-р мед. наук, профессор 
кафедры детских болезней им. проф. И.М. Воронцова факуль-
тета послевузовского и дополнительного профессионального 
образования, ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государствен-
ный педиатрический медицинский университет» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия; ORCID: 0000-0003-2743-1460; 
eLibrary SPIN: 5120-9007; e-mail: elenkornienk@yandex.ru

Elena A. Kornienko, MD, PhD, Dr. Sci. (Medicine), Professor, 
Department of Pediatrics named after Professor I.M. Vorontsov 
at the Faculty of Postgraduate and Additional Professional 
Education, Saint Petersburg State Pediatric Medical University, 
Ministry of Health of the Russian Federation, 
Saint Petersburg, Russia; ORCID: 0000-0003-2743-1460; 
eLibrary SPIN: 5120-9007; e-mail: elenkornienk@yandex.ru

Екатерина Леонидовна Моисейкова, канд. мед. наук, доцент 
кафедры детских болезней им. проф. И.М. Воронцова факуль-
тета послевузовского и дополнительного профессионального 
образования ФГБУ ВО  «Санкт-Петербургский государствен-
ный педиатрический медицинский университет» Минздрава 
России,  Санкт-Петербург, Россия; 
ORCID: 0009-0000-5043-8965; eLibrary SPIN: 6581-9294; 
е-mail: igumenjva@mail.ru

Ekaterina L. Moiseikova, MD, PhD, Associate Professor, 
Department of Pediatrics named after Professor I.M. Vorontsov 
at the Faculty of Postgraduate and Additional Professional 
Education, Saint Petersburg State Pediatric 
Medical University, Ministry of Health 
of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia; 
ORCID: 0009-0000-5043-8965; eLibrary SPIN: 6581-9294; 
e-mail: igumenjva@mail.ru

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author

9.	 Joksimovic Z., Bastac D., Pavlovic S. Macroamylasemia as a cause 
of hyperamylasemia in clinically unclear conditions: case report // Timoc 
Med Glas. 2020. Vol. 45, N 1–2. P. 68–72. doi: 10.5937/tmg2001068J
10.	Lam R., Muniraj T. Hyperamylasemia. Treasure Island (FL): Stat-
Pearls Publishing, 2021.
11.	 Šimac D.V., Špelić M. Using polyethylene glycol precipitation to confirm 
macroamylasemia // Acta Med Croatica. 2020. Vol. 74, N 3. P. 293–294.

12.	Simac D.V., Spelic M., Devcic B., Racki S. Diagnosing macroamy-
lasemia in unexplained hyperamylasemia // Acta Med Croatica. 2017. 
Vol. 71, N 1. P. 63–66.
13.	Tseng Y., Luo Z., Zhang H., et al. Asymptomatic hyperamylas-
emia in Stevens–Johnson syndrome is associated with intestinal 
barrier dysfunction  // Biomed Res Int. 2020. Vol. 2020. ID  3531907. 
doi: 10.1155/2020/3531907

REFERENCES
1.	 Vorontsov IM, Mazurin AV. Propedeutics of pediatric diseases. 
3rd edit. Saint Petersburg: Foliant; 2009. (In Russ.)
2.	 Gubergrits NB, Byelyayeva NV, Lukashevich GM, Mozhyna TL. 
Secrets, puzzles and mysteries of macroamylasemia. Bulletin of the 
Pancreatology Club. 2020;(1):12–22. EDN: IVMAIZ
3.	 Minina SN, Kornienko EA, Suspitsyn ЕN, Imyanitov EN. 
The etiological structure, diagnostic criteria and principles of treat-
ment of pancreatitis in children. Pediatric Nutrition. 2020;18(3):54–64. 
EDN: JAVOQV doi: 10.20953/1727-5784-2020-3-54-64
4.	 Nikolskaya KA, Bordin DS, Vinokurova LV, et al. Hyperamyla-
semia  — is it always pancreatitis? Farmateka. 2019;(2):130–135. 
EDN: VVYXEQ doi: 10.18565/pharmateca.2019.2.130-35
5.	 Yagupova AA, Kornienko EA, Loboda TB, Fadina SA. 
New diagnosis in pediatric practice: autoimmune pancreati-
tis. Pediatrician (St. Petersburg). 2013;4(4):48–55. EDN: QFLZEA 
doi: 10.17816/PED4448-55
6.	 Depsames R, Fireman Z, Niv E, Kopelman Y. Macroamylasemia 
as the first manifestation of celiac disease. Case Rep Gastroenterol. 
2008;2(2):196–198. doi: 10.1159/000132771

7.	 Fujimura Y, Nishishita C, Uchida J, Iida M. Macroamylasemia 
associated with ulcerative colitis. J Mol Med (Berl). 1995;73:95–97. 
doi: 10.1007/BF00270584
8.	 Gallucci F, Buono R, Ferrara L, et al. Chronic asymptomatic 
hyperamylasemia unrelated to pancreatic diseases. Adv Med Sci. 
2010;55(2):143–145. doi: 10.2478/v10039-010-0049-9
9.	 Joksimovic Z, Bastac D, Pavlovic S. Macroamylasemia as a cause 
of hyperamylasemia in clinically unclear conditions: case report. 
Timoc Med Glas. 2020;45(1–2):68–72. doi: 10.5937/tmg2001068J
10.	Lam R, Muniraj T. Hyperamylasemia. Treasure Island (FL): 
StatPearls Publishing; 2021.
11.	Šimac DV, Špelić M. Using polyethylene glycol precipitation to 
confirm macroamylasemia. Acta Med Croatica. 2020;74(3):293–294.
12.	Simac DV, Spelic M, Devcic B, Racki S. Diagnosing macroam-
ylasemia in unexplained hyperamylasemia. Acta Med Croatica. 
2017;71(1):63–66.
13.	Tseng Y, Luo Z, Zhang H, et al. Asymptomatic hyperamylasemia 
in Stevens-Johnson syndrome is associated with intestinal barrier dys-
function. Biomed Res Int. 2020;2020:3531907. doi: 10.1155/2020/3531907

https://orcid.org/0009-0009-2163-4778
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=9129-4393
https://orcid.org/0009-0009-2163-4778
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=9129-4393
mailto:s.drozdova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-2743-1460
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5120-9007
mailto:elenkornienk@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-2743-1460
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=5120-9007
mailto:elenkornienk@yandex.ru
https://orcid.org/0009-0000-5043-8965
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=6581-9294
https://orcid.org/0009-0000-5043-8965
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?spin=6581-9294
mailto:igumenjva@mail.ru
https://doi.org/10.5937/tmg2001068J
https://doi.org/10.1155/2020/3531907
https://elibrary.ru/ivmaiz
https://elibrary.ru/javoqv
https://doi.org/10.20953/1727-5784-2020-3-54-64
https://elibrary.ru/vvyxeq
https://doi.org/10.18565/pharmateca.2019.2.130-35
https://elibrary.ru/qflzea
https://doi.org/10.1159/000132771
https://doi.org/10.1007/BF00270584
https://doi.org/10.2478/v10039-010-0049-9
https://doi.org/10.5937/tmg2001068J
https://doi.org/10.1155/2020/3531907


93

Все права защищены
© Эко-Вектор, 2024

ПедиатрТом 15, № 4, 2024КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

DOI: https://doi.org/10.17816/PED15493-102

Клинический случай использования тройной 
таргетной терапии у пациента с муковисцидозом, 
осложненным циррозом печени
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АННОТАЦИЯ
Муковисцидоз  — системное аутосомно-рецессивное заболевание, проявляющееся поражением экзокринных желез 
вследствие дисфункции гена CFTR. Первичный дефект приводит к недостаточности всех экзокринных желез с по-
лиорганными проявлениями, особо сильно поражаются дыхательная система, пищеварительный тракт и экзокринная 
часть поджелудочной железы, а также печень. Классическая базисная терапия муковисцидоза  — симптоматиче-
ская. В настоящее время наиболее современной считается патогенетическая таргетная терапия с использованием 
CFTR-модуляторов. Наличие мутации F508del в гетерозиготном или гомозиготном состоянии является критически не-
обходимым условием для выбора данной терапии. CFTR-модуляторы метаболизируются в печени, что заставляет при-
нимать препараты с осторожностью при ее поражении. В статье представлен клинический случай таргетной терапии 
препаратом в составе ивакафтор (75 мг) + тезакафтор (25 мг) + элексакафтор (100 мг) и ивакафтор (150 мг) пациента 
с муковисцидозом, осложненным циррозом печени. В клинической картине пациента отмечалось прогрессирующее 
мультиорганное поражение с циррозом печени с признаками портальной гипертензии и печеночной недостаточности. 
Наличие мутации F508del в гетерозиготном состоянии позволяло использовать этот препарат в качестве таргетной 
терапии, однако его потенциальная гепатотоксичность вызывала опасения. С другой стороны, уже имеющееся по-
ражение печени — один из симптомов муковисцидоза, поэтому можно ожидать как минимум замедление прогресси-
рования поражения печени на фоне таргетной терапии. По решению консилиума в июне 2022 г. было принято реше-
ние начать таргетную терапию по жизненным показаниям. Представленный клинический случай иллюстрирует успех 
применения препарата у ребенка с муковисцидозом и циррозом печени, что является уникальным наблюдением. 
Опыт применения таргетного препарата для лечения муковисцидоза, осложненного циррозом печени, крайне скуд-
ный, поэтому для оценки его эффективности и безопасности в отдаленном периоде требуется длительное наблюдение 
за пациентом.

Ключевые слова: муковисцидоз; дети; цирроз; таргетная терапия; ивакафтор; тезакафтор; элексакафтор.
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A clinical case of the triple targeted therapy 
in a patient with cystic fibrosis complicated 
with liver cirrhosis
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ABSTRACT
Cystic fibrosis is a systemic autosomal recessive disease manifested by damage to the exocrine glands due to dysfunc-
tion of the CFTR gen. The primary defect leads to insufficiency of all exocrine glands with multiple organ manifesta-
tions, among which the respiratory system, digestive tract and exocrine parts of the pancreas, as well as the liver, are 
especially severely affected. Classical basic therapy for cystic fibrosis is symptomatic. Currently, the most modern 
is pathogenetic targeted therapy using CFTR modulators. The presence of the F508del mutation in a heterozygous or 
homozygous state is critical for the use of this therapy. CFTR modulators are metabolized in the liver, which makes it 
necessary to take drugs with caution if it is affected. The article presents a clinical case of the use of fixed targeted 
therapy with Ivacaftor (75 mg) + Tezacaftor (25 mg) + Elexacaftor (100 mg) and Ivacaftorin (150 mg) a patient with cystic 
fibrosis complicated by cirrhosis of the liver. The patient’s clinical picture showed progressive multi-organ lesions with a 
leading clinical problem in the form of liver cirrhosis with signs of portal hypertension and hepatic failure. The presence 
of the F508del mutation in a heterozygous state made it possible to use fixed targeted combination, but the potential 
hepatotoxicity of this drug raised concerns. On the other hand, pre-existing liver damage is one of the manifestations 
of cystic fibrosis, so we can expect at least a slowdown in the progression of liver damage against the background of 
targeted therapy. By the council decision in June 2022, it was decided to start targeted therapy for vital indications. This 
case illustrates the success of this triple targeted combination in a child with cystic fibrosis and cirrhosis of the liver, 
which is a unique observation. Experience in the use of this combination for treatment of cystic fibrosis complicated by 
cirrhosis of the liver is extremely scarce, therefore, long-term follow-up of the patient is required to assess its efficacy 
and safety in the long term.

Keywords: cystic fibrosis; children; cirrhosis; targeted therapy; ivacaftor; tezacaftor; elexacaftor.
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ВВЕДЕНИЕ
Муковисцидоз (МВ, также известный как кистозный 

фиброз) представляет собой системное аутосомно-рецес-
сивное заболевание, проявляющееся поражением экзо-
кринных желез вследствие дисфункции гена регулятора 
трансмембранной проводимости CFTR. Данное заболе-
вание является самым частым среди орфанных заболе-
ваний  [6]. На сегодняшний день в  мире насчитывается 
около 100 тыс. больных муковисцидозом. По данным на-
ционального регистра за 2020 г., в Российской Федерации 
проживают 3722 пациента с МВ, 2735 из которых состав-
ляют дети. Частота встречаемости МВ в России составляет 
1 случай на 10 тыс. новорожденных [8].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
В основе патогенеза мультилобулярного цирроза 

печени при МВ лежат мутации в  гене CFTR. Первичный 
дефект приводит к  недостаточности всех экзокринных 
желез с  полиорганными проявлениями, среди которых 
особо сильно поражаются дыхательная система, пище-
варительный тракт и  экзокринная часть поджелудочной 
железы, а также печень [2, 12, 17, 19].

Продукт гена CFTR, белок CFTR, представляет собой 
АТФ-зависимый хлорный канал, выстилающий протоки 
желез внешней секреции, в  том числе и  желчевыводя-
щих путей [11]. При снижении его функции или полном 
отсутствии белка CFTR в протоках всех экзокринных же-
лез наблюдается секреция вязкой, обезвоженной слизи, 
приводящей к  закупорке протоков, их перерастяжению, 
присоединению патогенной микрофлоры, хроническому 
воспалению, атрофии и фиброзу [2, 12, 17]. Подобный ме-
ханизм предполагается и в печени. Обструкция желчных 
путей приводит к застою и накоплению желчных кислот, 
обладающих цитотоксичным действием. Продолжаю-
щееся повреждение гепатоцитов приводит к  активации 
звездчатых клеток (перицитов), развитию фиброза печени 
и,  в  конечном итоге, к  циррозу [12, 17]. Альтернативная 
теория патогенеза предполагает повышение проницае-
мости слизистой оболочки кишечника, вследствие чего 
в  печень поступает большое количество бактериальных 
антигенов, которые вызывают воспалительную реакцию 
и фиброз [19].

Варианты дисфункции гена CFTR чрезвычайно разно-
образны и, в зависимости от степени дисфункции конеч-
ного продукта, подразделяются на 6 классов.

Класс I  — нарушение синтеза белка, в  результате 
чего нарушаются процессы транскрипции и  трансляции, 
что приводит либо к  нарушению синтеза стабильного 
протеина, либо к  продукции аномально укороченного 
протеина (вследствие образования стоп-кодона). Для 
данного класса характерны нонсенс-мутации, сдвиги ра-
мок считывания, обусловленные делециями, инсерциями 
или альтернативным сплайсингом мРНК. По клинической 

значимости данные мутации — наиболее тяжелые и име-
ют неблагоприятное фенотипическое проявление.

Класс II — нарушение созревания белка. В результате 
мутации происходит неправильный фолдинг белка и на-
рушение его транспорта к апикальной поверхности клет-
ки. Это приводит к  ускорению деградации аномального 
протеина внутриклеточными протеазами и  отсутствию/
значительному уменьшению функционального белка на 
мембране клетки. Наиболее часто встречающаяся мута-
ция данного класса — F508del.

Класс III  — нарушение регуляции хлорного канала. 
Белок CFTR синтезируется и  доставляется на мембрану 
клетки, но не отвечает на стимуляцию цАМФ и  не вы-
полняет свою функцию. Мутации III класса локализова-
ны в  регуляторном и  нуклеотидсвязывающих доменах 
гена CFTR.

Класс IV — нарушение проводимости хлорного кана-
ла. Сокращается время открытия хлорного канала, что, 
соответственно, приводит к  снижению ионного потока. 
Мутации данного класса затрагивают мембраносвязыва-
ющие домены.

Класс V  — снижение количества функционального 
белка. К  этому классу относятся генетические вариан-
ты, при которых либо снижен транспорт белка CFTR на 
поверхность клетки, либо продуцируется пониженное 
количество нормального транскрипта, либо снижается 
уровень функционального белка. Патогенные варианты 
этого класса нарушают механизм сплайсинга, и  транс-
крипты образуются в  результате как аберрантного, так 
и нормального сплайсинга.

Класс VI  — снижение времени нахождения белка 
на поверхности клетки. Класс VI включает генетические 
варианты, приводящие к синтезу протеина с измененной 
стабильностью в  результате потери 70–98 С-концевых 
аминокислотных остатков.

Генетические варианты I–III классов гораздо сильнее 
влияют на функцию белка CFTR, чем генетические вари-
анты IV или V классов, и ассоциированы с классическим 
МВ. В  настоящее время описано более 1500 различных 
мутаций при МВ [20]. Прослеживается четкая взаимосвязь 
генотипа и выраженности поражения поджелудочной же-
лезы; корреляция генотипа и  выраженности поражения 
легких, печени и кишечника на сегодняшний день оста-
ется дискутабельной [16].

Классическая базисная терапия МВ является по сути 
симптоматической [3, 7, 9, 12] и включает диетотерапию, 
витаминотерапию, муколитическую терапию, методики 
дренирования бронхиального дерева, лечебную физ-
культуру, антибактериальную терапию, заместительную 
терапию недостаточности экзокринной функции подже-
лудочной железы. Единственный доступный для лечения 
поражения печени при МВ препарат  — урсодезоксихо-
левая кислота [12, 19]. Она уменьшает реабсорбцию эн-
догенных желчных солей в  кишечнике, тем самым уси-
ливая секрецию желчи, кроме того, обладает прямым 
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гепатопротекторным действием и  представляет собой 
один их базисных препаратов в терапии МВ.

В терминальных стадиях заболевания транспланта-
ция жизненно важных органов является единственным 
решением, способным продлить жизнь больного. В боль-
шинстве случаев пациентам с  МВ пересаживают легкие 
и  печень. В  списке наиболее частых причин для транс-
плантации легких у  взрослых МВ стоит на 3-м месте 
(до  25 % от всех реципиентов), уступая хронической 
обструктивной болезни легких и  легочному фиброзу, 
а у детей — на 1-м месте (до 65 % всех реципиентов) [7]. 
Показания к трансплантации легких при МВ: снижение объе
ма форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, FEV1) 
до 30 % от расчетного и  менее; развитие легочной ги-
пертензии при отсутствии гипоксемической дыхательной 
недостаточности; частое ухудшение общего состояния за 
счет учащения эпизодов острой дыхательной недостаточ-
ности, требующей инвазивной дыхательной поддержки; 
повышение антибиотикорезистентности; ухудшение ну-
тритивного статуса при достаточной нутритивной под-
держке; учащение эпизодов пневмоторакса; жизнеугро-
жающее легочное кровотечение [1, 7].

Показанием к трансплантации печени является цирроз 
печени, ведущим императивным показанием к трансплан-
тации печени у больных МВ — прогрессирование синдро-
ма портальной гипертензии [5]. Трансплантация печени до 
ухудшения функции легких и нутритивного статуса может 
снизить послеоперационные риски. Ранняя трансплантация 
печени приводит к стабилизации, а в некоторых случаях — 
к улучшению функции легких после операции [15].

Этиологическая генно-инженерная терапия  — инно-
вация в  лечении МВ [14]. Однако несмотря на ведущи-
еся уже более 30  лет разработки, она все еще остается 
терапией будущего. В  настоящее время наиболее со-
временной и  эффективной является патогенетическая 
таргетная терапия [3, 7, 9, 13]. Она направлена на вос-
становление функции белка CFTR с  помощью так назы-
ваемых CFTR-модуляторов, которые подразделяются на 
2 большие группы. Первая группа (корректоры) включает 
лумакафтор, тезакафтор, элексакафтор, их применяют 
при мутации F508Del. Мутация относится ко II классу; 
при ней белок CFTR синтезируется, но малофункциона-
лен из-за неправильного фолдинга и быстро разрушается 
внутриклеточными системами контроля [10, 13]. По дан-
ным регистра в  Российской Федерации, данная мутация 
встречается в гомозиготном состоянии у 28 % пациентов, 
в гетерозиготном — у 52 % [6, 8]. Другая группа (потен-
циаторы) представлена лишь одним веществом  — ива-
кафтором. Его действие направлено на восстановление 
функциональности белка CFTR путем увеличения частоты 
открытия хлорного канала (мутации III–IV классов).

В настоящее время в мире используют 4 зарегистри-
рованных комбинации корректор+модулятор (табл.  1) 
[13, 20]. В  российских Федеральных клинических 
рекомендациях (ФКР) таргетная терапия МВ рекомендуется 

с 2021 г. [3]. Все CFTR-модуляторы метаболизируются в пе-
чени с  участием системы цитохромов, что требует осто-
рожности в  приеме препаратов при ее поражении. Хотя 
корректировка доз при незначительной печеночной недо-
статочности (класс А по Child-Pugh) не требуется, она может 
понадобится при среднетяжелой недостаточности (класс В). 
В  случае тяжелой печеночной недостаточности (класс С) 
таргетная терапия противопоказана. Побочными эффекта-
ми всех 4 препаратов также считается повышение печеноч-
ных трансаминаз, появление других симптомов ухудшения 
печеночной функции [18]. С  учетом частого поражения 
печени при МВ, применение данных препаратов может 
быть в определенной степени затруднено [10].

В связи со сложностью принятия терапевтического ре-
шения при назначении таргетной терапии пациентам с МВ 
с поражением печени представленный нами клинический 
случай является актуальным.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка К., девочка, 14  лет, от 2-й беременности, 

2-х родов (в  семье есть старший сын отца от первого 
брака, 30  лет, здоров, и  сын от данного брака, здоров). 
Масса при рождении  — 2860 г. По результатам неона-
тального скрининга на 4-е сутки жизни иммунореактив-
ный трипсин составил 110 мг/мл (норма — до 7 мг/мл). 
Повторный тест на 10-е сутки — 125 мг/мл. Проводимость 
пота на аппарате Nanoduct (ELITechGroup Inc., США)  — 
115  моль/л (норма  — до 70  ммоль/л). Молекулярно-ге-
нетическое исследование выявило патогенные варианты 
F508Del/W1282Х в  компаунд гетерозиготном состоянии. 
Пациентка наблюдается в Областной детской клинической 
больнице им. Н.В. Дмитриевой Рязани и в отделении му-
ковисцидоза в Научно-исследовательском институте дет-
ства Московской области.

В клинической картине с раннего возраста отмечается 
прогрессирующая белково-энергетическая недостаточ-
ность I–II степени. С 5 лет после перенесенного инфекци-
онного мононуклеоза участились обострения со стороны 
дыхательной системы (частые респираторные заболева-
ния, заложенность носа), в течение дошкольного периода 
до 3 обострений в год с применением антибактериальной 
терапии (ко-тримоксазол [сульфаметоксазол + тримето-
прим], амоксициллин + [клавулановая кислота], азитро-
мицин). Отмечалось отсутствие прибавки веса и задержка 
роста. В  это же время зафиксирован первичный высев, 
а  затем повторные высевы Pseudomonas aeruginosa, по 
поводу чего получала терапию: тобрамицин ингаляцион-
но, ципрофлоксацин внутрь 21 день несколько курсов.

В 2017 г. (в возрасте 7 лет) при плановом обследова-
нии на ультразвуковом исследовании брюшной полости 
обнаружены фиброзные изменения печени (неоднород-
ная структура с участками повышенной эхогенности, де-
формация и обеднение сосудистого рисунка, деформация 
края печени).
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В 10 лет при очередном обострении с эпизодом кро
вохарканья («розовая мокрота») получен высев Steno­
trophomonas maltophilia. Одновременно появился кожный 
геморрагический синдром в  виде необильных петехий, 
периодически появляющихся на запястьях, предплечьях, 
а  также снижение числа тромбоцитов в  анализе крови 
и изменения в коагулограмме (удлинение активированно-
го частичного тромбопластинового времени). При имидж-
диагностике на магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
отмечались прогрессирующие структурные диффузные 
изменения печени в  виде фиброза, с  наибольшим по-
ражением правой доли. В  этом же году имели место 
эпизоды субфебрилитета, вялости, слабости, сонливо-
сти, эпизоды головных болей по 3–5 дней с  последую-
щим снижением аппетита и  потерей веса от 1,5 до 2  кг 
с  последующим восстановлением. В  11  лет установлен 

диагноз «аллергический бронхолегочный аспергиллез» 
(IgE к Aspergillus fumigatus — 3,85 МЕ/мл).

Объем терапии пациентки на тот момент включал: 
ежедневно заместительную ферментотерапию  — пан-
креатин 650 000 липазных единиц в  сутки (10 000  ЕД  — 
15 капсул в  сутки, 25 000  ЕД  — 20 капсул в  сутки); ур-
содезоксихолевая кислота  — в дозе 750  мг/сут, ингаля-
ции через небулайзер дорназа альфа  — в дозе 5  мг/сут; 
7 % гипертонического раствора с  гиалуроновой кислотой, 
маннитола; инстилляции мометазона фуроата эндоназаль-
но — в дозе 200 мкг/сут; витамины (А, Е, D3, K); специали-
зированное нутритивное питание, курсы кинезиотерапии.

При обследовании пациентки в возрасте 11 лет перед 
выбором таргетной терапии (июнь 2022 г.) ее рост соста-
вил 145 см (–0,06 коэффициент стандартного отклонения, 
Standard Deviation Score — SDS), вес 31,4 кг (–0,99 SDS), 

Таблица 1. Сравнительные характеристики таргетных препаратов, доступных на сегодняшний день
Table 1. Comparative characteristics of targeted drugs available today

Международное непатен-
тованное наименование / 

International Nonproprietary 
Names

Тип модулятора / 
Modulator type

Регистрация 
в РФ / Registra-
tion in the Rus-
sian Federation

Мутация / Mutation
Возрастное 

ограничение / 
Age limit

Метаболизм / 
Metabolism

Ивакафтор / 
Ivacaftor

Потенциатор / 
Potentiator Нет / No

G551D, G1244E, 
G1349D, G178R, 
G551S, S1251N, 
S1255P, S549N 
или / or S549R.

С 6 лет / 
From age 6

В печени, 
с участием систе-
мы цитохромов / 
In the liver, with 
the participation 

of the cytochrome 
system 

(CYP3A4/5)

Ивакафтор + Тезакафтор / 
Ivacaftor +  Tezacaftor

Потенциа-
тор + корректор / 
Potentiator + cor-

rector

Нет / No

F508del, гомозигот-
ная или гетерози-
готная* / homo- or 

heterozygous*

С 6 лет / 
From age 6 CYP3A4/5

Ивакафтор + Лумакафтор / 
Ivacaftor + Lumacaftor

Потенциа-
тор + корректор / 
Potentiator + cor-

rector

Да, есть 
в Федеральных 

клинических 
рекомендациях 

по муковис-
цидозу 2021 / 
Yes, in 2021 

guidlines

F508del, гомозигот-
ная / homozygous

С 6 лет / 
From age 6

Лумакафтор 
в основном выво-
дится в неизмен-

ном виде; 
ивакафтор — 

с участием 
CYP3A4/5 / 

Lumacafluor is 
mainly excreted 

unchanged; 
Ivacaftor is me-

tabolized 
by CYP3A4/5

Ивакафтр + Тезакаф-
тор + Элексакафтор / 
Ivacaftor + Tezacaftor + 
Elexacaftor

Потенциа-
тор + 2 корректо-
ра / Potentiator +  

two correctors

Нет / No

Хотя бы одна копия 
мутации F508del / At 
least one copy of the 

mutation F508del

С 6 лет / 
From age 6 CYP3A4/5

* Пациент должен иметь две мутации F508del или иметь по крайней мере одну, которая реагирует на комбинацию тезакафтор + 
ивакафтор на основании данных in vitro и/или клинических данных; (+) — сочетание двух препаратов.
* Means that the patient must have two copies of the F508del mutation or have at least one that responds to the tezacaftor/ivacaftor 
combination based on in vitro and/or clinical data; (+) means a combination of two drugs.
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индекс массы тела — 14,93 (–1,38 SDS). Девочка предъ-
являла жалобы на хронический кашель с  гнойной мо-
кротой, постоянную заложенность носа, слабость и боли 
в  животе. Объективно: девочка астенического телосло-
жения, подкожно-жировой слой выражен слабо. Кожные 
покровы чистые, бледно-розовые, сухость губ, рецидиви-
рующий хейлит. Периферические лимфатические узлы не 
увеличены. Катаральных явлений нет, носом практически 
не дышит. Кашель влажный, глубокий, усиливается по-
сле ингаляции и дренажных упражнений. Одышки в по-
кое нет. Зев и  слизистые оболочки полости рта чистые, 
влажные. Грудная клетка без деформаций, перкуторно-
коробочный звук. В  легких: дыхание жесткое, прово-
дится во все отделы, хрипы влажные, разнокалиберные, 
двухсторонние. Частота дыхания (ЧД)  — 20  в минуту, 
сатурация — 96 %. Тоны сердца ритмичные, шумов нет. 
Частота сердечных сокращений (ЧСС)  — 86 в минуту, 
артериальное давление — 100/70 мм рт. ст. Живот уве-
личен в  размере, печень выступает на 3  см из-под ре-
берной дуги, край плотный, бугристый. Стул 1 раз в день, 
оформлен.

В лабораторных анализах крови: эритроциты  — 
4,04 × 1012/л, гемоглобин  — 122 г/л, лейкоциты  — 
7,91 × 109/л, тромбоциты — 103 × 109/л, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ)  — 10  мм/ч, билирубин общий  — 
14,1 ммоль/л, щелочная фосфатаза — 659 Ед/л, амила-
за — 36,8 Ед/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) — 28 Ед/л, 
аспартатаминотрансфераза (АСТ)  — 48 Ед/л, креатин-
фосфокиназа (КФК)  — 221 Ед/л, лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ)  — 374 Ед/л, общий белок  — 76 г/л, глюкоза  — 
3,91  ммоль/л, С-реактивный белок (СРБ)  — 10  мг/л, 
фибриноген — 2,99 г/л.

На МРТ брюшной полости картина структурных диффуз-
ных фиброзных изменений печени, увеличение размеров 
левой доли печени, фиброзно-липоматозные изменения 
поджелудочной железы, спленомегалия, малый асцит. 
На фиброгастродуоденоскопии  — признаки пищевода 
Баррета: варикозное расширение вен пищевода I степени.

В динамике функции внешнего дыхания можно отме-
тить отсутствие вентиляционных нарушений на протяже-
нии всего наблюдаемого периода (табл. 2).

На компьютерной томографии отмечается умеренное 
прогрессирование бронхоэктазов в  верхних долях обоих 
легких и признаки хронического бронхиолита (табл. 3).

На июнь 2022 г. перед проведением консилиума паци-
ентке был поставлен следующий диагноз (табл. 4).

Ввиду неуклонного прогрессирования мультиорган-
ного поражения (с  ведущей клинической проблемой  — 
прогрессированием цирроза печени с  признаками пор-
тальной гипертензии и  печеночной недостаточности), 
встал вопрос о дальнейшей терапии пациентки. Наличие 
мутации F508del в  гетерозиготном состоянии позволяет 
использовать препарат ивакафтор + тезакафтор + элек-
сакафтор и ивакафтор (И+Т+Э) в  качестве таргетной те-
рапии, так как именно он показан при наличии хотя бы 
одной мутации F508del. Однако потенциальная гепа-
тотоксичность данного препарата вызывала опасения. 
Имеющееся поражение печени представляет собой одно 
из проявлений МВ, поэтому на фоне таргетной терапии 
можно ожидать как минимум замедления прогрессиро-
вания поражения печени. Решение принималось совмест-
но с  научно-консультативным отделом муковисцидоза 
Медико-генетического научного центра им. академика 
Н.П. Бочкова, и по итогу консилиума в июне 2022 г. было 
принято решение начать таргетную терапию препаратом 
И+Т+Э по жизненным показаниям.

С июня 2022 г. пациентка получает таргетный пре-
парат И+Т+Э в  дозировке 100  мг элекскафтора, 50  те-
закафтора, 75  мг ивакафтора утром, 150  мг ивакафтора 
вечером. За первые 4 мес. приема препарата общая 
прибавка веса составила 2,5 кг и,  что немаловажно для 
пациента, улучшилось общее самочувствие. В  первые 
месяцы имелись побочные реакции в  виде болей в  жи-
воте и учащения оформленного стула до 3–5 раз в день, 
боли в  проекции околоносовых пазух. При контроль-
ном обследовании в  октябре 2023 г. пациент жалоб не 

Таблица 2. Динамика спирометрии пациентки за период 2017–2024 гг.
Table 2. Patient’s dynamics of spirometry for the period 2017–2024

Дата исследования / Date of study Показатель, % / Index, %

2017, март / March ЖЕЛ / VCL — 118, ОФВ1 / FEV1 — 119

2017, август / August ЖЕЛ / VCL — 100, ОФВ1 / FEV1 — 101

2018, май / May ЖЕЛ / VCL — 104, ОФВ1 / FEV1 — 97

2018, ноябрь / November ЖЕЛ / VCL –107, OФВ1 / FEV1 — 93

2019, декабрь / December ЖЕЛ / VCL — 125, ОФВ1 / FEV1 — 125

2020, июль / July ЖЕЛ / VCL — 117, ОФВ1 / FEV1 — 108

2021, август / August ЖЕЛ / VCL — 96, ОФВ1 / FEV1 — 82

2022, ноябрь / November ЖЕЛ / VCL — 107, ОФВ1 / FEV1 — 102

Примечание. ЖЕЛ — жизненная емкость легких; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 с.
Note. VCL — vital capacity of the lungs; FEV1 — forced expiratory volume in 1 s.
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Таблица 3. Динамика данных компьютерной томографии пациентки за период 2016–2024 гг.
Table 3. Dynamics of the CT image of patient for the period 2016–2024

Дата / Date Показатель / Index

2016 Бронхоэктазы верхней доли правого легкого, двухсторонний деформирующий бронхит / 
Bronchiectasis of the upper lobe of the right lung, bilateral deforming bronchitis

2017, март / March Бронхоэктазы верхней доли обоих легких, бронхообструкция в S1 и S2 / 
Bronchiectasis of the upper lobe of both lungs, broncho-obstruction in S1 and S2

2018, февраль / February Картина неравномерности пневматизации, признаки хронического бронхита / 
A picture of uneven pneumatization, signs of chronic bronchitis

2018, декабрь / December Картина фузиформных бронхоэктазов верхней доли обоих легких (без признаков обострения). 
Признаки хронической обструкивной болезни легких, с явлениями бронхообструкции в S1–2 
обоих легких / Picture of fusiform bronchiectasis of the upper lobe of both lungs (without signs 
of exacerbation). Signs of chronic obstructive pulmonary disease, with symptoms of bronchial 
obstruction in S1–2 of both lungs

2019, декабрь / December Картина бронхоэктазов верхних долей обоих легких с признаками хронического обструктвноrо 
бронхита / Picture of bronchiectasis of the upper lobes of both lungs with signs of chronic obstruc-
tive bronchitis

2021, декабрь / December Картина хронического обструктивного бронхита, бронхиолита обоих легких / 
Picture of chronic obstructive bronchitis, bronchiolitis of both lungs

2022, октябрь / October Картина распространенного узелкового поражения по типу бронхиолита, признаки хрониче-
ского обструктивного бронхита, что соответствует проявлениям основанного заболевания / 
A picture of a widespread nodular lesion of the bronchioloitis type, signs of chronic obstructive 
bronchitis, which corresponds to the manifestations of the underlying disease

Таблица 4. Диагноз пациентки К. в июне 2022 г.
Table 4. Diagnosis of patient K. in June 2022

Диагноз / Diagnosis Описание диагноза / Description of diagnosis
Диагноз основной / Diagnosis Муковисцидоз, смешанная форма, средней степени тяжести. Хронический обструк-

тивный бронхит. Дыхательная недостаточность 0 степени. Бронхоэктазы S1–2 (D/s), 
S5 (D), S8, 9 (S), S10 (D/S). Хронический полипозный пансинусит. Полипэктомия 
в 2019. Хроническая панкреатическая недостаточность / Cystic fibrosis, mixed form, 
moderate severity. Chronic obstructive bronchitis. Respiratory failure, stage 0. Bronchiec-
tasis S1–2 (D/s), S5 (D), S8, 9 (S), S10 (D/S). Chronic polyposis pansinusitis. Polypectomy 
in 2019. Exocrine pancreatic insufficiency

Генетический диагноз / Genetics DelF508/W1282X*
Микробиологический диагноз / 
Microbiology

Хроническая стафилококковая инфекция. Хроническая синегнойная инфекция 
(ноябрь — декабрь 2016 г., март 2018 г.). Aspergillus (апрель 2017 г.). Первичный 
высев Stenotrophomonas maltophilia — август 2020 г. Аллергический бронхолегочный 
аспергиллез (ноябрь 2021 г.) / Chronic staphylococcal infection. Chronic pseudomonas 
infection (November – December 2016, March 2018). Aspergillus (April 2017). Primary 
seeding of Stenotrophomonas maltophilia — August 2020. Allergic bronchopulmonary 
aspergillosis (November 2021)

Осложнения / Complications Цирроз печени, портальная гипертензия. Варикозное расширение вен пищевода. 
Коагулопатия. Синдром холестаза / Liver cirrhosis, portal hypertension. Varicose veins 
of the esophagus. Coagulopathy. Cholestasis

Сопутствующий диагноз / 
Concomitant diseases

Хронический гастрит. Пищевод Баррета I степени БЭН I степени / 
Chronic gastritis. Barrett’s esophagus stage I. PEU, stage I

Примечание. БЭН — белково-энергетическая недостаточность; * — мутация первого класса, приводящая к образованию стоп-кодона.
Note. PEU — Protein-energy undernutrition; * — First class mutation resulting in the formation of a stop codon.

предъявляет, состояние и самочувствие средней тяжести. 
Кашель редкий, после ингаляций и  дренажных упраж-
нений. В легких жесткое дыхание без хрипов. Катараль-
ных явлений нет. ЧД — 20 в минуту, сатурация — 96 %, 
ЧСС  — 86. Живот увеличен в  размере, печень выходит 
на 3 см из-под реберной дуги, край плотный, бугристый. 
Стул оформлен.

В контрольном анализе крови: эритроциты  — 
3,977 × 1012/л, гемоглобин  — 121 г/л, лейкоциты  — 
4,30 × 109/л, тромбоциты — 238 × 109/л, СОЭ — 8 мм/ч; 
в  биохимическом анализе крови: билирубин общий  — 
25,6 ммоль/л (конъюгированный 4 ммоль/л, неконъюгиро-
ванный 21,6 ммоль/л), щелочная фосфатаза — 973 Ед/л, 
амилаза — 28,9 Ед/л, АЛТ — 23,1 Ед/л, АСТ — 29,3 Ед/л, 
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общий белок  — 65,7 г/л, альбумины  — 39,5 г/л, глю-
коза  — 5,44  ммоль/л, СРБ  — 1,1  мг/л. Переносимость 
препарата оценена как хорошая.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай иллюстрирует 

успех применения препарата И+Т+Э у ребенка в возрасте 
14 лет с МВ и циррозом печени, что является уникальным 
наблюдением. Единственной возможностью остановить 
прогрессирующее мультиорганное поражение оказалась 
таргетная терапия. Наличие мутации F508del в гетерози-
готном состоянии также позволяло использовать таргет-
ную терапию. В  качестве основного был выбран препа-
рат И+Т+Э. В целом пациент переносит терапию хорошо, 
однако наличие цирроза печени поставило врачей пе-
ред непростым решением. Учитывая гепатотоксичность 
препарата, в  данном случае необходимо использовать 
таргетную терапию с осторожностью. Сложность заклю-
чалась также и  в  том, что мировой опыт применения 
таргетного препарата И+Т+Э для лечения МВ, осложнен-
ного циррозом печени, крайне скудный. В  связи с  этим 
дальнейшее наблюдение за пациентом представляется 
крайне полезным и  перспективным, так как позволит 
оценить эффективность и  безопасность таргетной тера-
пии в специфических условиях, и данный опыт, возмож-
но, будет применим к другим пациентам, имеющим такую 

же коморбидность. Учитывая бурное развитие таргетных 
препаратов, исследование подобных вопросов является 
крайне актуальным.
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Анемия хронических больных у ребенка 
с выявленным впервые гипопаратиреозом
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АННОТАЦИЯ
Анемия хронических больных является вторичным гематологическим синдромом и наиболее часто сопровождает ин-
фекционно-воспалительные, иммунопатологические и опухолевые процессы. В патогенезе анемии участвуют различ-
ные механизмы, среди которых основное место принадлежит действию провоспалительных цитокинов. Во многих слу-
чаях имеет место развитие сидеропении, не связанной с абсолютным дефицитом железа, возникающей в результате 
перераспределения имеющихся в организме запасов железа. Диагностика различных видов патологии у некоторых 
пациентов начинается именно с выявленной анемии. Это требует комплексного обследования, исключения первичной 
гематологической патологии и выявления всех сопутствующих заболеваний, в том числе очагов инфекции. Приведен 
клинический пример мультидисциплинарного подхода в диагностике нормохромной нормоцитарной анемии, завер-
шившейся выявлением эндокринной патологии — гипопаратиреоза, и хронических очагов инфекции Эпштейна–Барр 
вирусной и стрептококковой этиологии у девочки подросткового возраста. Особенность случая в том, что пациентка 
первично обратилась к врачу гематологу по поводу анемии легкой степени, но в процессе обследования стало очевид-
ным, что жалобы на прогрессирующую слабость, утомляемость, тремор рук, головокружения невозможно связать с ука-
занной гематологической патологией. Возникшие в периоде обследования спастические нарушения, тетания мышц 
конечностей стали поводом для диагностики метаболических нарушений: определения уровней креатинфосфокиназы, 
миоглобина сыворотки, электролитов крови, в том числе кальция и фосфора, а также гормонов щитовидной и пара-
щитовидной желез. По результатам обследования установлено, что состояние девочки было вызвано выраженными 
метаболическими изменениями, нарушениями фосфорно-кальциевого обмена в виде гипокальциемии, гиперфосфа-
темии, нарастающим уровнем креатинфосфокиназы, высоким показателем лактатдегидрогеназы и обусловлено эндо-
кринной патологией. Наличие неврологической симптоматики  зафиксированных с помощью магнитно-резонансного 
и электрокардиографического исследований изменений на фоне значительного снижения паратиреоидного гормона, 
гипокальциемии, нарастающего уровня креатинфосфокиназы потребовало направления пациентки в стационар с диа-
гнозом «гипопаратиреоз». Представленный клинический случай подтверждает необходимость индивидуального, 
мультидисциплинарного подхода к диагностике вторичных анемических состояний, что позволит выявить патологию 
различных органов и систем.

Ключевые слова: анемия; обмен железа; воспаление; сидеропения; гипопаратиреоз; инфекция.
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Anaemia in a child with chronical disease 
and a newly diagnosed hypoparathyreosis
Ksenia I. Pshenichnaya 1, Tatiana A. Melnikova 2, Nadezhda A. Oshchenkova 2, 
Evgeniia V. Snegova 2, Anastasia D. Sitnikova 1, Valeriya V. Baranova 1

1	 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;
2	 Saint Petersburg State Healthcare Center for Consultation and Diagnostics in Children, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Anemia of chronic patients is a secondary hematological syndrome, and most often accompanies infectious-inflamma-
tory, immunopathological and tumor processes. The introduction discusses the importance of blood testing to assess 
the response of the immune and hematopoietic systems to various adverse effects. Various mechanisms are involved in 
the pathogenesis of anemia, among which the main place belongs to the action of proinflammatory cytokines. In many 
cases, sideropenia develops that is not associated with an absolute iron deficiency, but occurs as a result of the redis-
tribution of iron reserves in the body. In some patients, diagnosis of various types of pathology begins with the detection 
of anemia. This requires a comprehensive examination of patients, the exclusion of primary hematological pathology and 
the detection of all concomitant diseases, including foci of infection. This article presents a clinical example of a multi-
disciplinary approach to the diagnosis of normochromic normocytic anemia, which resulted in the detection of endocrine 
pathology — hypoparathyroidism, and chronic foci of Epstein–Barr virus and streptococcal infection in a teenage girl. 
The peculiarity of the case was that the patient initially consulted a hematologist about mild anemia, but during the ex-
amination it became obvious that complaints of progressive weakness, fatigue, hand tremors, and dizziness could not 
be linked to the existing hematological pathology. Spastic disorders and tetany of the limb muscles that arose during 
the examination period became the reason for diagnosing metabolic disorders: determining creatine phosphokinase, 
serum myoglobin, blood electrolytes, including calcium and phosphorus, as well as hormones of the thyroid and para-
thyroid glands. The examination results showed that the severity of the girl’s condition and neurological symptoms 
were caused by severe metabolic changes, phosphorus-calcium metabolism disorders in the form of hypocalcemia, 
hyperphosphatemia, increasing levels of creatine phosphokinase, high levels of lactate dehydrogenase, and were due to 
endocrine pathology. The presence of neurological symptoms, changes in magnetic resonance imaging and electrocar-
diogram against the background of a significant decrease in parathyroid hormone, hypocalcemia, and increasing levels 
of creatine phosphokinase required the patient to be referred to the hospital with a diagnosis of “Hypoparathyroidism”. 
The presented clinical case confirms the need for an individual, multidisciplinary approach to the diagnosis of secondary 
anemic conditions, which will allow identifying pathology of various organs and systems.

Keywords: anemia; iron metabolism; inflammation; sideropenia; hypoparathyroidism; infection.
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ВВЕДЕНИЕ
Клинический анализ крови отражает реакцию им-

мунной и кроветворной системы на различные виды воз-
действия, среди которых основное место принадлежит 
заболеваниям различной природы. Среди гематологи-
ческих синдромов с  большой частотой встречаются ане-
мии — состояния, характеризующиеся снижением уровня 
гемоглобина, часто в сочетании со снижением количества 
эритроцитов в  единице объема крови. В  педиатрической 
практике, вслед за железодефицитными анемиями, второе 
место по частоте занимают анемии хронических больных 
(АХБ)  — по формулировке Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра, представляющие со-
бой вторичный анемический синдром смешанного генеза 
[1, 4, 14]. В  его патогенезе принимают участие и  часто 
сочетаются различные механизмы: действие провоспа-
лительных цитокинов на всех этапах эритропоэза, недо-
статочный синтез эритропоэтина, вторичные нарушения 
железистого обмена, нарушения обмена микроэлемен-
тов, метастатические повреждения при онкологической 
патологии, токсический гемолиз и многое другое [1, 6, 8, 
10, 12]. Под действием провоспалительных цитокинов су-
щественно снижается продукция эритропоэтина, чувстви-
тельность к нему клеток эритрона. В условиях воспаления 
также усиливается синтез белка гепцидина гепатоцитами, 
что приводит к снижению всасывания железа в кишечни-
ке и нарушает реутилизацию железа из депо. В резуль-
тате наступившей сидеропении может формироваться 
железодефицитный эритропоэз. Неоправданное лечение 
пациента препаратами железа не сопровождается поло-
жительным эффектом. В  этой связи лечение пациентов 
с  анемией, выявленной на фоне других заболеваний, 
требует тщательного и всестороннего обследования. АХБ 
во многих случаях не требует самостоятельного лечения, 
а ее динамика определяется динамикой основного забо-
левания [3, 11, 13]. Разнообразие патогенетических меха-
низмов, длительность и характер основного заболевания 
обусловливают возможные вариации гематологических 
характеристик АХБ. Анемия может иметь гипохромный 
характер, особенно при длительных воспалительных про-
цессах, напоминая истинную железодефицитную анемию, 
но чаще всего АХБ является нормоцитарной, нормохром-
ной, регенераторной, и  имеет легкую или среднюю сте-
пень тяжести, а  ее динамика тесно связана с  течением 
основного заболевания. В  некоторых случаях именно 
анемия является первым поводом для обращения к вра-
чу, и в процессе обследования диагностируется основное 
заболевание.

В представленном клиническом наблюдении диагно-
стический поиск был начат врачом-гематологом, посколь-
ку поводом для первичного обращения стали изменения 
в клиническом анализе крови.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Девочка, 15  лет, обратилась к  гематологу «Кон-

сультативно-диагностического центра для детей Санкт-
Петербурга» по поводу изменений в  анализах крови, по 
направлению педиатра поликлиники в  декабре 2022 г. 
В течение последнего года отмечала повышенную утом-
ляемость, слабость, периодический тремор рук (спасти-
ческое состояние кистей рук было выявлено позже толь-
ко при осмотре неврологом). В  октябре 2022 г. наросла 
общая слабость, появились головокружения. В  ноябре 
перенесла острое заболевание с фебрильной лихорадкой, 
изменениями в анализах крови: нейтрофильный лейкоци-
тоз, ускоренное СОЭ, анемия. Получала в течение недели 
цефиксим. В  декабре самочувствие продолжало ухуд-
шаться: общая слабость, утомляемость, головокружения 
усилились. Консультирована инфекционистом для исклю-
чения инфекционного мононуклеоза, была рекомендована 
консультация гематолога. В представленном клиническом 
анализе крови: эритроциты — 3,8 × 1012/л, гемоглобин — 
91 г/л, средний объем эритроцитов  — 81,7 фл, среднее 
содержание гемоглобина в  эритроците  — 25,8 пг, 
ретикулоциты  — 12 ‰, СОЭ 78  мм/ч. Диагностирована 
нормохромная, нормоцитарная, регенераторная анемия 
легкой степени тяжести.

Из анамнеза жизни известно, что девочка от первой 
нормально  протекавшей беременности, срочных неос-
ложненных родов, с весом при рождении 2600 г и ростом 
47 см. Период новорожденности и развитие до года про-
текали без особенностей, в  соответствии с  возрастом. 
После года переносила респираторные заболевания не 
часто — 2–3 раза в год, без осложнений. Вакцинирована 
по плану. Аллергических проявлений, хронических очагов 
инфекции ранее не отмечено. Туберкулезный анамнез не 
отягощен. Учится в 8-м классе школы. В семейном анам-
незе онкологических, гематологических, эндокринных за-
болеваний нет.

При первичном осмотре отмечены жалобы на общую 
слабость, вялость, головокружение, сонливость. Общее 
состояние оценивалось как удовлетворительное, кожа 
бледная, слизистые оболочки розовые, чистые. Гипер-
плазия миндалин I–II степени. Лимфоузлы шейной груп-
пы мелкие, эластичные, безболезненные, одиночный узел 
слева до 1 см, эластичный, подвижный. Тоны сердца от-
четливые, пульс 86 уд/мин, дыхание везикулярное. Живот 
мягкий, безболезненный. Печень, селезенка не пальпи-
руются. Физиологические отправления в  норме. Врачом 
гематологом был назначен повторный анализ крови, где 
выявлена аналогичная картина, сохранявшаяся в  даль-
нейшем в течение всего периода обследования до января 
2023 г.  — нормохромная нормоцитарная регенератор-
ная анемия: гемоглобин (Hb) 97 г/л,  — средний объем 
эритроцитов  84,5 фл, среднее содержание гемоглобина 
в отдельном эритроците в абсолютных единицах 26,6 пг, 
ретикулоциты (Rt) 12,5 ‰  и  ускоренная СОЭ 63  мм/ч 
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с колебаниями в динамике до 28–39 мм/ч, остальные по-
казатели в пределах нормы (табл. 1).

С учетом несоответствия выраженности жалоб и уме-
ренного характера анемии, проведено комплексное об-
следование и  получены консультации специалистов для 
выявления сопутствующей патологии, очагов инфекции, 
активности воспаления.

Девочка была осмотрена специалистами: ЛОР-врачом 
диагностирован хронический тонзиллит вне обострения, 
хроническая, персистирующая стрептококковая инфек-
ция; онкологом  — исключена опухолевая патология; 
офтальмологом  — выявлен застойный диск зрительно-
го нерва справа. Пациентка получила консультацию не-
вролога с основной жалобой на тремор рук. При осмотре 
отмечены также положительный симптом Труссо, не-
устойчивость в  позе Ромберга. При слабом постукива-
нии вызывался симптом Хвостека III степени. Во время 
осмотра внезапно возник приступ тетании, начавшийся 
с фибриллярных подергиваний в кистях рук и переросший 
в болезненный мышечный спазм. Кисти рук приняли поло-
жение «руки акушера», нижние конечности — положение 
«конская стопа». Пароксизм продолжался до 2  мин при 

сохраненном сознании. При целенаправленном уточнении 
анамнеза выяснилось, что подобные состояния в  тече-
ние последнего месяца повторялись до 3–4 раз в сутки. 
Это послужило поводом для диагностики метаболических 
нарушений: определения креатинфосфокиназы (КФК), 
миоглобина сыворотки, электролитов крови, в том числе 
кальция и фосфора, а также гормонов щитовидной и па-
ращитовидной желез. Назначены дополнительные иссле-
дования для исключения эпилепсии, а также опухолевого 
процесса, на что указывалось ранее.

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга выявлены признаки симметричного пора-
жения базальных ядер, характерные для приобретенных 
токсических или метаболических нарушений. При проведе-
нии дополнительного обследования: рентгенограмма орга-
нов грудной клетки, придаточных пазух носа, ультразвуко-
вое исследование (УЗИ) брюшной полости — патологии не 
выявлено. На электрокардиограмме (ЭКГ) отмечено удли-
нение интервала Q–T, укорочение интервала P–Q, а в эхо-
кардиограмме — дополнительная хорда левого желудочка. 
По данным УЗИ щитовидной железы выявлено уменьше-
ние размеров при достаточном уровне гормонов в крови.

Таблица 1. Показатели клинического анализа крови в динамике наблюдения пациентки 15 лет
Table 1. Changing clinic blood assay indicators in a 15-year-old girl

Показатель / Parameter
Дата / Date

28.12.2022 03.02.2023

Эритроциты, ×1012/л / Red blood cell, ×1012/L 3,6 3,6

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L 97 99

Гематокрит, % / Ht, % 31 30

Cредний объем эритроцитов, фл / 
Mean corpuscular volume, f/L 84,5 82,6

Cреднее содержание гемоглобина 
в эритроците, пг / Mean corpuscular 
hemoglobin, pG

26,4 27,0

Cредняя концентрация гемоглобина 
в эритроцитах, г/л / 
Mean corpuscular hemoglobin concentration, g/L

313 327

Ретикулоциты, % / Rt, % 1,2 –

Лейкоциты, г/л / White blood cell, g/L 7,3 8,3

Палочкоядерные, % / 
Rod nuclear cells, % 2 5

Сегментоядерные, % / Segmental, % 65 69

Эозинофилы, % / Eosinophils, % 0 0

Базофилы, % / Basophils, % 0 0

Лимфоциты, % / Lymphocytes, % 25 19

Моноциты, % / Monocytes, % 8 7

Тромбоциты, г/л / Platelets, g/L 375 310

СОЭ, мм/ч / Blood sedimentation rate, mm/h 63 39
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По результатам лабораторных исследований в клини-
ческих анализах крови стойко сохранялась в течение все-
го периода обследования нормохромная нормоцитарная 
анемия, показатели обмена железа выявили выраженную 
сидеропению и,  соответственно, высокий уровень нена-
сыщенного трансферрина при нормальных показателях 
ферритина сыворотки и общей железосвязывающей спо-
собности (табл. 2).

По результатам полученных измененных пока-
зателей, приведенных в  табл. 3, выявлено наличие 

маркеров воспаления: повышение С-реактивного белка 
(СРБ) в  сочетании с  сохраняющимся ускоренным СОЭ, 
диспротеинемия за счет повышения уровня глобули-
нов, дисиммуноглобулинемия за счет повышения IgM 
(табл. 3).

Обращали на себя внимание повышение уровня лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), КФК в  динамике от 2790 Ед/л 
до 5734 Ед/л. При исследовании водно-солевого обме-
на выявлена выраженная гипокальциемия и  повышен-
ный уровень фосфора крови. Выполненное в  этой связи 

Таблица 2. Показатели обмена железа пациентки
Table 2. Patient’s indicators of Fe exchange

Показатель / Parameter Результаты анализа / Test results 
28.12.2022 Норма / Norm

Железо сыворотки, мкмоль/л
Fe serum, μM/L 3,1 5,4–19,5

Общая железосвязывающая 
способность, мкмоль/л
Total iron-binding capacity, μM/L

60,3 45–69

Ненасыщенная железосвязывающая 
способность, мкмоль/л
Unsaturated iron binding capacity, μM/L

57,2 24,2–49,5

Ферритин сыворотки, мкг/л
Serum ferritin, μg/L 24,8 15–120

Таблица 3. Выявленные нарушения лабораторных показателей
Table 3. Disorders in lab indicators revealed in the study

Показатель / Parameter
Дата / Date

Норма / Norm
28.12.2022 03.02.2023

Альбумин, % / Albumin, % 50,7 – 57,1–67,2

Глобулин, % / Globulin, % 49,3 – 32,8–42,9

Гамма-глобулин, % / Gamma globulin, % 22,3 – 9,8–16,9

Лактатдегидрогеназа, Ед/л / 
Lactate dehydrogenase, Unit/L – 678 120–300

Миоглобин сыворотки, мкг/л /
Serum mioglobulin, mcg/L – 85 17–64

Креатинфосфокиназа общая, Ед/л / 
Creatine phosphokinase total, Unit/L 2796 5734 1–123

Креатинфосфокиназа МВ, Ед/л / 
Creatine phosphokinase mb, Unit/L – 134 1–25

Р неорганический, ммоль/л /
P, inorganic, mmol/L – 3,18 1,02–1,79

Са общий, ммоль/л /
Ca total, mmol/L – 1,01 2,1–2,55

Са ионизированный, ммоль/л /
Ca ion, mmol/L – 0,57 1,22–1,38

IgA, g/L 1,55 – 0,47–2,49

IgM, g/L 2,71 – 0,15–1,88

IgG, g/L 17,71 – 7,16–17,11

С-реактивный белок, мг/л /
C-reactive protein, mg/L 2,6 6,7 <5
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определение паратиреоидного гормона обнаружило его 
существенное снижение (табл. 4).

Показатели функции щитовидной железы оставались 
в пределах нормы. В процессе обследования было под-
тверждено наличие стрептококковой инфекции по повышен-
ному уровню антистрептолизина «О» (АСЛО) — 330 Ед/мл 
и  вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ): положительная реакция 
на антитела к капсидному белку ВЭБ по IgM, ядерным бел-
кам по IgG, а также антитела к цитомегаловирусу по IgG. 
Девочке также были выполнены биохимический анализ 
крови (общий белок, глюкоза, билирубин, креатинин 
сыворотки, аланинаминотрансфераза, аспартатамино-
трансфераза, гамма-глютамилтранфераза, холестерин, 
щелочная фосфатаза), лабораторные исследования на 
предмет глистно-паразитарной инвазии (аскаридоз, 
токсокароз, описторхоз, трихинеллез, лямблиоз, эхи-
нококкоз), внутриклеточные инфекции (простой герпес 
I и  II  типа, токсоплазмоз, цитомегаловирус, гепатит В, С, 
вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), сифилис; опреде-
ление, кроме упомянутого ранее кальция и фосфора, так-
же других микроэлементов: меди, магния, натрия, калия, 
хлора; исследование С3 и С4 компонентов комплемента. 
Отклонений от нормы в  перечисленных исследованиях 
не выявлено.

По результатам проведенного обследования стало 
очевидным, что гематологическая патология не требует 
расширения гематологического обследования. Тяжесть 
состояния пациентки, неврологическая симптоматика, 
были вызваны выраженными метаболическими изме-
нениями, нарушениями фосфорно-кальциевого обмена, 
обусловленными эндокринной патологией. Наличие нев
рологической симптоматики, изменений МРТ и  ЭКГ на 
фоне значительного снижения уровня паратиреоидного 
гормона, гипокальциемии, нарастающего уровня КФК 
потребовали экстренной госпитализации в  эндокринное 
отделение с  диагнозом «гипопаратиреоз». Сопутствую-
щие патологии  — хронический тонзиллит, хроническая 
стрептококковая и латентная ВЭБ-инфекция. Осложнени-
ем следует считать нормохромную, нормоцитарную, реге-
нераторную анемию.

В настоящем случае нормохромная анемия, послужив-
шая причиной первичного обращения к гематологу, послу-
жила поводом для обследования, в  результате которого 
была выявлена патология, потребовавшая экстренного ле-
чения. Диагностированный у пациентки гипопаратиреоз — 
редко встречающееся заболевание, характеризующееся 
развитием гипокальциемии, гиперфосфатемии и невроло-
гической симптоматики (положительный симптом Хвостека, 
приступы тетании, симптом Труссо) [2, 5, 7]. Клиническая кар-
тина включает разнообразие симптомов поражения нерв-
ной системы, таких как чувство страха, тремор, парестезии 
лица, кистей, стоп, невроз, снижение памяти, сухость кожи 
[9, 15]. Наличие этих симптомов затрудняет диагностику, 
особенно в  дебюте заболевания. Многие из симптомов 
отмечались у  пациентки и,  вероятнее всего, были про-
явлением гипопаратиреоза. Кроме того, были диагности-
рованы хронические очаги стрептококковой и  латентной 
ВЭБ-инфекции. Клинические проявления интоксикации, 
маркеры воспаления в клиническом анализе крови указы-
вают на острый воспалительный процесс, предшествовав-
ший обращению к гематологу. Анемию здесь надо рассма-
тривать как следствие воспалительного процесса, который, 
как известно, служит одним из трех классических патоге-
нетических механизмов развития АХБ, наряду с  иммуно-
патологическими и  опухолевыми заболеваниями [1, 3, 4]. 
На активный воспалительный процесс в  данном случае 
указывали не только проявления интоксикации (лихорад-
ка, параклинические показатели активности до обращения 
к  гематологу), но и  ускоренная СОЭ, тенденция к  нейтро-
филезу, повышенный уровень СРБ, ЛДГ, а  также АСЛО. 
Повышенный в таких случаях уровень провоспалительных 
цитокинов определяет нарушение активности эритропоэза 
с  развитием нормохромной нормоцитарной анемии. 
В  то же время железо сыворотки крови на фоне инфек-
ционно-воспалительных процессов блокируется в органах 
иммунной системы, и  его уровень в  сыворотке крови па-
циентки, соответственно, оказался сниженным. Наличие 
нормального показателя общей железосвязывающей спо-
собности свидетельствовало об отсутствии абсолютного 
истинного железодефицита. Псевдожелезодефицитное 

Таблица 4. Показатели функции щитовидной и паращитовидной желез
Table 4. Indicators of thyroid and parathyroid gland function

Показатель / Parameter
Дата / Date

Норма / Norm
28.12.2022 03.02.2023

Свободный Т4, нг/дл / Free T4, nG/dL 1,43 – 0,83–1,43
Тиреотропный гормон, мкМЕд/мл
Thyroid stimulating hormone, mcIntUnit/mL 0,908 – 0,48–4,17

Антитела к тиреоглобулину МЕ/мл
Thyreoglobulin Antibodies, IntUnit/mL 33,11 – До 100

Антитела к тиреопероксидазе, МЕ/мл
Thyroperoxidase Antibodies, IntUnit/mL 15,05 – До 30

Паратиреоидный гормон, пг/мл
Parathormone, pG/mL – 5,3 13,7–98,2
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состояние может приводить в  дальнейшем в  подобных 
случаях к развитию микроцитоза и гипохромии эритрорци-
тов. Назначенная без должных оснований ферротерапия 
не дает положительных результатов. В нашем наблюдении 
сидеропения была адекватно оценена, и не рассматрива-
лась как этиологический фактор анемии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный диагностический случай наглядно 

подтверждает необходимость индивидуального мульти-
дисциплинарного подхода к  диагностике анемических 
состояний, демонстрирует принцип коллегиальности 
и преемственности в деятельности специалистов разного 
профиля независимо от того, к какому специалисту было 
выполнено первичное обращение.
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Паралич Эрба при родовой травме 
(Проект клинических рекомендаций)
Д.О. Иванов, А.Б. Пальчик, М.Ю. Фомина, А.Е. Понятишин, А.В. Минин
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия;

АННОТАЦИЯ
В статье представлен проект клинических рекомендаций по диагностике и лечению паралича Эрба при родовой травме. 
Данные рекомендации предназначены для врачей родовспомогательных учреждений и направлены на обеспечение 
информационной поддержки принятия врачом решений в случае родовой травмы, а также повышение качества ока-
зания медицинской помощи пациенту. Рекомендации соответствуют последним научным данным по теме, а также 
содержат информацию, которая носит прикладной характер для практической деятельности. Настоящие практические 
рекомендации предлагаются к обсуждению общественности и в полном виде размещены на сайте Минздрава России. 
В рекомендациях содержится информационная справка о параличе Эрба при родовой травме, включающая в себя 
определение, этиологию и патогенез заболевания. Представлены три варианта классификации родового травмати-
ческого поражения плечевого сплетения: по распространенности, по тяжести повреждения нервов и по выражен-
ности пареза. Подробно рассмотрена клиническая картина заболевания. Для диагностики заболевания предлагается 
алгоритм физикального обследования  и применение инструментальных методов исследования: магнитно-резонанс-
ной томографии, ультразвуковое, рентгенографическое и электромиографическое исследования. Даны рекоменда-
ции по консервативному лечению патологии и применению физиотерапевтических и реабилитационных методик. 
Предложен алгоритм действий врача и информационная справка о заболевании для информирования родителей па-
циента. Рекомендации приводятся с учетом уровня убедительности рекомендаций и уровня достоверности доказа-
тельств.

Ключевые слова: новорожденные; родовая травма; паралич Эрба; травматическое поражение плечевого сплетения; 
диагностика; лечение; практические рекомендации; клинические рекомендации.
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Erb palsy due to birth injury 
(a draft of the clinical recommendations)
Dmitry O. Ivanov, Alexander B. Palchik, Maria Yu. Fomina, 
Andrey E. Ponyatishin, Alexey V. Minin
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia;

ABSTRACT
The article presents a draft of clinical recommendations for the diagnosis and treatment of Erb palsy in birth injury. 
These recommendations are intended for physicians of maternity hospitals and are aimed at providing information sup-
port for decision-making by a doctor in the event of a birth injury, as well as improving the quality of medical care to 
a patient. The recommendations correspond to the latest scientific data on the topic, and also contain information that is 
of an applied nature for practical activities. These practical recommendations are offered for public discussion and are 
posted in full on the website of the Ministry of Health of the Russian Federation. The recommendations contain an infor-
mation note on Erb palsy in birth injury, including the definition, etiology and pathogenesis of the disease. Three types 
of classification of generic traumatic lesions of the brachial plexus are presented: by prevalence, by severity of nerve 
damage and by severity of paresis. The clinical features of the disease are considered in detail. To diagnose the disease, 
an algorithm of physical examination is proposed, and the use of instrumental research methods: MRI, ultrasonic, X-ray 
and electromyographic studies. Recommendations for the conservative treatment of pathology and the use of physio-
therapy and rehabilitation techniques are given. An algorithm of the doctor’s actions and an information certificate about 
the disease are proposed to inform the patient’s parents. The recommendations are given taking into account the level 
of credibility of the recommendations and the level of reliability of the evidence.

Keywords: neonates; birth injury; Erb palsy; traumatic lesion of the brachial plexus; diagnosis; treatment; practical 
recommendations, clinical recommendations.
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1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО
ЗАБОЛЕВАНИЮ ИЛИ СОСТОЯНИЮ 
(ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ)
1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Родовая травма — это повреждение органов вслед-
ствие механических причин во время родов [1, 2].

Поражение плечевого сплетения означает слабость 
или полный паралич мышц плечевого сплетения, то есть 
мышц, иннервируемых нервными корешками шейного 
утолщения спинного мозга (С5–С8) и корешком грудного 
отдела спинного мозга (Th1).

Паралич Эрба (Эрба–Дюшенна, ПЭ) заключается в сла-
бости отведения (дельтовидной мышцы, уровень сег-
ментарной иннервации  — С5) и  наружной ротации  (С5), 
сгибания в  локтевом суставе (двуглавая мышца плеча, 
плечелучевая мышца, С5, С6) и  супинации (бицепс, су-
пинатор, С5, С6), а  также неполной степени разгибания 
запястья и пальцев (разгибатели запястья и длинных раз-
гибателей пальцев С6, С7) [2].

1.2. Этиология и  патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

Родовую травму в  целом разделяют на спонтанную, 
возникающую при обычно протекающих родах, и акушер-
скую, вызванную механическими действиями акушера 
(щипцы, тракции, пособия и др.) [1].

Родовая травма плечевого сплетения (РТПС) возника-
ет в результате растяжения плечевого сплетения, кореш-
ки которого входят в шейный отдел спинного мозга или 
исходят из него. Боковая тракция, приводящая к  этому 
поражению, может быть эндогенной вследствие биоме-
ханики сокращения матки (чрезмерно сильное изгнание) 
или экзогенной (особенности прохождение головки плода 
через родовые пути), при этом отмечают больший вклад 
в травму эндогенных факторов [3].

При этом тракция затрагивает плечо при рождении 
головки при тазовом предлежании плода и  головку при 
появлении плеча при головном предлежании.

Верхние корешки плечевого подвержены бóльшему 
поражению, однако при выраженной тракции страдают 
все корешки и возможен полный (тотальный) паралич.

Относительно редко встречается внутриутробное раз-
витие повреждения плечевого сплетения вследствие ано-
малий положения плода или строения матки, врожденных 
пороков шейных позвонков, врожденных опухолей или 
неизвестных внутриутробных факторов [4–13].

Представленные выше механизмы вторичны по отноше-
нию к  акушерским факторам и  крупным размерам плода.

К акушерским факторам относят как положение пло-
да, биомеханику, так и другие особенности процесса ро-
дов [12–19].

Аномальные внутриутробные предлежания отмечены 
в 56 % рождения детей с травмами плечевого сплетения: 
(14 % — ягодичные, 42 % — затылочные: задний и по-
перечный виды). При этом застревание (дистоция) плече-
вого сустава отмечено в 51 % родов в затылочном пред-
лежании и 30 % — ягодичном [17, 20–24].

Паралич плечевого сплетения в 45 раз чаще отмечается 
у детей с массой тела при рождении более 4500 г по срав-
нению с новорожденными с массой тела менее 3500 г [25].

Среди факторов риска формирования РТПС выделя-
ют внутриутробную гипоксию с депрессией плода в 44 % 
случаев и  оценку по шкале Апгар на 1-й минуте менее 
4 баллов в 39 % [20].

Мультицентровые исследования показывают, что фак-
тором, препятствующим развитию РТПС, является кесаре-
во сечение [26].

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

РТПС встречается с  частотой от 0,5 до 4,0 на 1000 
живорожденных [7, 27–29].

Комментарий. Показатели заболеваемости ПЭ во 
многом зависят от критериев постановки диагноза. В со-
ответствии с рядом морфологических и клинических кри-
териев [30] проявления травматического плечевого плек-
сита отнесены к родовой травме шейного отдела спинного 
мозга, однако интерпретация этих как морфологических, 
так и  клинических признаков в  качестве манифестации 
спинальной травмы оспаривается [2].

1.4. Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической классифика-
ции болезней и проблем, связанных со здоровьем

P14.0 — Паралич Эрба при родовой травме.

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

Родовое травматическое поражение плечевого спле-
тения классифицируют по распространенности: пораже-
ние верхних отделов плечевого сплетения (С5–С7: парез 
Эрба–Дюшенна); нижних отделов (С8–Th1: парез Клюмп-
ке–Дежерина), тотальное поражение плечевого сплете-
ния (С5–Th1: парез Керера) [1, 2, 30].

По течению выделяют острый период (до 3 нед.), ран-
ний восстановительный подострый (от 3 нед. до 3 мес.), 
поздний восстановительный (более 3 мес.) [31, 32].

По тяжести повреждения нервов сплетения диффе-
ренцируют 5 степеней:

I (нейропраксия)  — физиологическое пересечение, 
нет валлеровской дегенерации, базальная мембрана ин-
тактна. Транспорт по аксонам нарушен;

II (аксонотмезис) — повреждение аксонов с сохранен-
ными поддерживающими структурами (включая эндонев-
рий). Наблюдается валлеровская дегенерация;
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III степень — повреждение эндоневрия, но эпиневрий 
и периневрий сохранены;

IV степень — перерыв всех нервных и поддерживаю-
щих структур. Эпиневрий сохранен. Нерв обычно выглядит 
отечным и увеличенным;

V степень — полное пересечение нерва или дезорга-
низация его рубцовой тканью.

По степени тяжести пареза, вызванного родовой трав-
мой плечевого сплетения, выделяют:
•	 легкий (мышечная сила по Шкале Британского меди-

цинского совета 4 балла),
•	 умеренный (мышечная сила по Шкале Британского

медицинского совета 3 балла),
•	 выраженный (мышечная сила по Шкале Британского

медицинского совета 0–2 балла) [33].

1.6. Клиническая картина заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

У новорожденных детей с РТПС в 90 % случаев вовле-
чен проксимальный отдел верхней конечности, что соот-
ветствует понятию «паралича Эрба» или «распространен-
ного» ПЭ (с  развитием слабости разгибателей запястья) 
[7, 15, 20, 29, 34–37].

Около 10 % случаев составляет тотальный паралич, 
изолированный дистальный парез Клюмпке, описанный 
при плечевых плекситах у  взрослых, у  новорожденных 
фактически не встречается [2]. Описан 1 случай из 57 но-
ворожденных с  травмой плечевого сплетения изолиро-
ванного дистального паралича [38].

Наиболее типичным является поражение корешков 
С5–С6 (более 50 % случаев), реже вовлекается сегмент 
С7 [15, 39].

При тотальном повреждении плечевого сплетения 
участвуют корешки, исходящие из сегментов С8–Th1.

При «распространенном» повреждении нарушена 
функция диафрагмы (5 % случаев), поскольку ее иннер-
вация происходит из сегментов С3–С5 (в основном С4).

При поражении корешка Th1 возможно формирование 
синдрома Бернара–Горнера (СБГ) (птоз, миоз, энофтальм, 
нарушение образования пигмента радужки на стороне по-
ражения) [40].

Клинические проявления РТПС заключаются в  на-
рушении функции мышц, глубоких рефлексов и  ряда 
рефлексов новорожденных, а  также расстройств чув-
ствительности и вегетативной иннервации. Двигательные 
расстройства преобладают над чувствительными (в связи 
с  перекрытием функции сенсорных дерматомов). В  5 % 
случаев отмечают двухстороннее поражение [5, 15, 16, 
36, 40, 41].

При ПЭ развивается слабость отведения и  наружной 
ротации плеча, сгибания и  супинации в  локтевом суста-
ве, меняющиеся по интенсивности разгибания запястья 
и пальцев, при сохранении отведения и внутренней рота-
ции, разгибания и пронации локтевого сустава, сгибание 
запястья и  пальцев (поза «чаевые официанта»). Снижен 

или отсутствуют биципитальный рефлекс, I фаза рефлекса 
Моро, сохранен верхний хватательный рефлекс. Снижена 
болевая чувствительность [2]. Редко (в  3 случаях из 55) 
отмечен паралич диафрагмы [20].

При тотальной РТПС паралич распространяется и  на 
внутренние мышцы кисти (из-за вовлечения корешков 
сегментов С8, Тh1). В  таких случаях отсутствует хвата-
тельный рефлекс, отмечаются более выраженные чув-
ствительные нарушения вследствие потери перекрытия 
сенсорной иннервации

СБГ встречается примерно у  30 % новорожденных 
с  тотальным поражением плечевого сплетения [15, 20, 
34–36].

C РТПС у  новорожденного ассоциированы другие 
травматические повреждения: переломы ключицы (10 %), 
перелом плечевой кости (10 %), подвывих плеча (5–10 %), 
подвывих шейного отдела позвоночника (5 %), шейная 
травма спинного мозга (<5 %) и паралич лицевого нерва 
(10 %) [15, 22, 35, 38, 42, 43].

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ
СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ), МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ДИАГНОСТИКИ
2.1. Жалобы и анамнез

•	 Рекомендуется изучить анамнез матери, течение бере-
менности и родов динамику состояния новорожденного
ребенка с  целью выявления эндо- и  экзогенных фак-
торов риска развития РТПС у новорожденного [12–19].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень

достоверности доказательств — 4).
Комментарий. см. раздел 1.2.

•	 Рекомендуется описать характер и динамику состоя-
ния младенца со слов матери и обслуживающего пер-
сонала с момента рождения ребенка с целью опреде-
ления течения заболевания [1, 2, 30] (см. раздел 1.2).
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. см. раздел 1.2.

2.2. Физикальное обследование
•	 Рекомендуется проведение визуального осмотра

терапевтического новорожденного ребенка с  целью
выявления РТПС и определения дальнейшей тактики
ведения и терапии [1, 2, 30].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень

достоверности доказательств — 5).
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Комментарий. Визуальный осмотр терапевтический 
новорожденного с травматическим плечевым плекситом 
включает в себя:
•	 определение уровня сознания (нормальное, ступор,

кома);
•	 определение реакции на осмотр (нормальная, возбуж-

дение, угнетение);
•	 осмотр черепа (наличие экстракраниальных гематом,

повреждений целостности кожи, кровоподтеков, со-
стояние швов и родничков);

•	 оценку состояния нервной системы: спонтанная актив-
ность, активный (поза) и пассивный мышечный тонус, 
глубокие рефлексы, рефлексы новорожденных, шей-
но-тонические и  лабиринтные рефлексы, вегетатив-
ный статус, краниальную иннервацию, наличие или 
отсутствие тремора и судорог (особое внимание необ-
ходимо уделить подвижности, состоянию мышечного 
тонуса [44, 45] и рефлекторной деятельности со сторо-
ны отделов плечевого пояса и шеи) (табл. 1);

•	 оценку болевой чувствительности и болевого синдро-
ма, особенно в плечевом поясе (табл. 2);

•	 осмотр кожи и видимых слизистых оболочек с оцен-
кой степени их бледности, наличия степени желтухи, 
степени гидратации, выявление кожных высыпаний, 
геморрагических проявлений, нарушение микроцир-
куляции;

•	 перкуссию и аускультацию легких и сердца, исследо-
вание пульса;

•	 пальпацию живота;
•	 осмотр наружных половых органов;
•	 выявление видимых пороков развития, стигм дизэм-

бриогнеза.

2.3. Лабораторные диагностические исследования
Не применимо.

2.4. Инструментальные диагностические исследо-
вания
•	 Новорожденному ребенку с РТПС рекомендуется про-

ведение магнитно-резонансной томографии (МРТ) шеи 
и верхней конечности (плечевого пояса) с целью выяв-
ления псевдоменингоцеле вследствие частичного или 
полного разрыва или отрыва корешков [35, 48–56].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 4).
Комментарий. Проведение МРТ зависит от возмож-

ностей медицинской организации (МО).

•	 Новорожденному ребенку с РТПС рекомендуется про-
ведение ультразвукового исследования легких с  це-
лью выявления высокого размещения диафрагмы на
стороне поражения и  феномена «качелей» при до-
полнительном поражении диафрагмального нерва [2].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Проведение ультразвукового исследо-

вания легких зависит от возможностей МО.

•	 Новорожденному ребенку с  РТПС рекомендуется
проведение электромиографии (ЭМГ) накожной после
2 нед. жизни с целью выявления денервации в виде
фибрилляций [15, 34–37, 56].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень

достоверности доказательств — 4).
Комментарий. Проведение электромиографии накож-

ной зависит от возможностей МО.

•	 Новорожденному ребенку с родовой травмой плечево-
го сплетения рекомендуется проведение рентгеногра-
фии шейного отдела позвоночника, ключиц, плечевой
кости, головки плечевой кости и  плечевого сустава

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств для методов диагностики (диагностических вмешательств)
Table 1. Medical Research Council sum score (MRCss)

Баллы / Scores Показатели/ Parameters

0 Сокращения отсутствуют / Complete paralysis

1 Намек на сокращения / Minimal contraction

2 Активные движения при устранении силы тяжести / Active movement with gravity eliminated

3 Активные движения против силы тяжести / Weak contraction against gravity

4 
4– 
4 

4+

Активные движения с сопротивлением / Weak contraction against gravity and resistance
• незначительное сопротивление / mild resistance
• умеренное сопротивление / moderate resistance
• значительное сопротивление / severe resistance

5 Нормальная сила / normal strength

Примечание. Показатель мышечной силы в 0 баллов означает плегию; 1–2 балла — выраженный парез; 3 балла — умеренный 
парез; 4 балла — легкий парез.
Note. A muscle strength score of 0 points means plegia; 1–2 points — severe paresis; 3 points — moderate paresis; 4 points — mild 
paresis
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Таблица 2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств для методов диагностики (диагностических вмешательств) [46, 47]
Table 2. DAN (Douleur Aigue du Nouveau-ne (Acute Newborn Pain)) [46, 47]

Показатель / Parameter Характеристика / Evaluation Баллы / Scores

Выражение лица / 
Facial expression

Спокойное / Quiet 0
Хнычет, открывает и закрывает глаза / 
Whines with half-cycle closing and soft opening eyes 1

Гримаса плача*: умеренная, эпизодическая / 
With a grimace of crying*: moderate, episodic 2

Гримаса плача: умеренная / Crying grimace: moderate 3
Гримаса практически постоянная / Grimace is almost constant 4

Движения конечностей / 
Limb movements

Спокойные, плавные движения / Calm or gentle movements 0
Эпизодически беспокойство**, успокаивается / Occasionally anxiety** 1
Умеренное беспокойство / Moderate anxiety 2
Выраженное, постоянное беспокойство / Expressed, constant anxiety 3

Плач (неинтубированные) /
Crying (unintubated)

Не плачет / Does not cry 0
Периодические стоны / Periodic moans 1
Периодический плач / Periodic crying 2
Длительный плач, «завывания» / Prolonged crying, “howls” 3

Эквиваленты плача (интубирован-
ные) / Crying equivalents (intubated)

Не плачет / Does not cry 0
Беспокойный взгляд / Restless gaze 1
Жестикуляции, характерные для периодического плача / 
Gestures characteristic of periodic crying 2

Жестикуляции, характерные для постоянного плача / 
Gestures characteristic of constant crying 3

Примечание: Каждый показатель оценивается от 0 до 4 баллов, при этом высчитывают сумму баллов по всем 4 показателям: 0 — отсут-
ствие боли, 10–13 — выраженная боль. *Гримаса плача — зажмуривание глаз, насупливание бровей, напряжение носогубной складки; 
**беспокойство — педалирование, вытягивание и напряжение ног, пальцев, хаотичные движения рук, растопыривание пальцев. 
Note: Each indicator is evaluated from 0 to 4 points, while calculating the sum of points for all 4 indicators: 0 is no pain, 10–13 is 
pronounced. *Crying grimace — squinting of the eyes, frowning of the eyebrows, tension of the nasolabial fold; **anxiety — pedaling, 
stretching and straining of the legs, fingers, chaotic hand movements, spreading fingers. 

с  целью исключения ассоциированных с  плечевым 
плекситом костных изменений [1, 2, 55].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 4).

2.5. Иные диагностические исследования
•	 Новорожденному с  РТПС рекомендуется консультация

врача — детского хирурга или врача — травматолога-
ортопеда при наличии сопутствующих вывихов и/или 
переломов ключицы и/или плеча с целью подтверждения 
диагноза и назначения адекватного лечения [16, 55–64].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств — 4).
Комментарий. см. раздел 1.6.

•	 Новорожденному ребенку с РТПС рекомендуется кон-
сультация врача-нейрохирурга при наличии сопутству-
ющих вывихов, подвывихов и/или перелома шейных 
позвонков с целью подтверждения диагноза и назна-
чения адекватного лечения [16, 55].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств — 4).
Комментарий. см. раздел 1.6.

3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ
МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ ТЕРАПИИ, 
ДИЕТОТЕРАПИЮ, ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ
3.1. Консервативное лечение
•	 Новорожденному ребенку с РТПС рекомендуется ран-

нее наложение иммобилизационной повязки при пе-
реломе ключицы на уровне верхней части живота с це-
лью предотвращения контрактур и на уровне запястья 
с целью стабилизации положения кисти и руки [15, 34, 
36, 56].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Иммобилизация на уровне запястья 

проводится наложением шин.
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3.2. Хирургическое лечение
Не применимо.

3.3. Иное лечение
•	 Новорожденному ребенку с родовой травмой плечево-

го сплетения рекомендуется массаж верхней конечно-
сти медицинский с целью предотвращения контрактур 
и развития вторичных трофических нарушений [58].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень 

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Сроки, длительность и характер физи-

ческих воздействий с целью предотвращения контрактур 
и  развития вторичных трофических нарушений противо-
речивы по данным различных исследований. Массаж 
верхней конечности заключается в  поглаживании мышц 
плечевых, локтевых, запястья и мелких суставов.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ
И САНАТОРНО-КУРОРТНОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, 
В ТОМ ЧИСЛЕ ОСНОВАННЫХ НА 
ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ
•	 Новорожденному с РТПС с 7–8-го дня жизни рекомен-

дуются индивидуальные занятия при заболеваниях
периферической нервной системы с целью предотвра-
щения контрактур и развития вторичных трофических
нарушений [15, 34, 36, 56, 57].
Уровень убедительности рекомендаций C (уровень

достоверности доказательств — 5).
Комментарий. Сроки, длительность и характер физи-

ческих воздействий с целью предотвращения контрактур 
и  развития вторичных трофических нарушений противо-
речивы по данным различных исследований.

Индивидуальные занятия при заболеваниях перифе-
рической нервной системы вследствие РТПС включают 
мягкие упражнения на плечевые, локтевые, запястья 
и  мелкие суставы с  целью предотвращения контрактур 
и развития вторичных трофических нарушений.

•	 Ребенку с РТПС в возрасте старше 1 мес. рекоменду-
ются реабилитационные мероприятия в виде массажа
верхней конечности медицинского, лечебной физкуль-
туры, индивидуальных занятий при заболеваниях пе-
риферической нервной системы, физиотерапии мышц
плечевых, локтевых, запястья и мелких суставов с це-
лью восстановления функций мышц и суставов плече-
вого пояса [2, 58].

Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 
достоверности доказательств — 5).

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ
НАБЛЮДЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ПРОФИЛАКТИКИ
•	 Рекомендуется проведение профилактики РТПС за

счет предотвращения латеральной тракции во время
родов (см. раздел 1.2) [3, 24].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень

достоверности доказательств — 5).
•	 Ребенку с  РТПС рекомендуется диспансерный при-

ем (осмотр, консультация) врачом-неврологом после 
1-го месяца жизни ежемесячно с целью своевремен-
ных диагностики и лечения неврологических проявле-
ний и осложнений поражения сплетения, а также оцен-
ки динамики восстановления активной функции мышц 
верхней конечности, раннего выявления формирующих-
ся контрактур и, при необходимости, ортопедического 
лечения [58].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).
•	 Ребенку с  РТПС и  с  формированием контрактур ре-

комендуется диспансерный прием (осмотр, кон-
сультация) врача  — травматолога-ортопеда после 
1-го месяца жизни ежемесячно в течение года с це-
лью оценки динамики ранней диагностики контрактур 
и, при необходимости, ортопедического лечения [58].
Уровень убедительности рекомендаций С  (уровень 

достоверности доказательств — 5).

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

6.1. Объем и характер медицинской помощи новорож-
денным с  РТПС соответствует нормативным документам 
оказания медицинской помощи новорожденным * и  не 
требует дополнительных мер за исключением состояний, 
указанных в разделе 1.6.

6.2. В зависимости от уровня медицинского учрежде-
ния, характера и  тяжести травмы плечевого сплетения 
помимо помощи, предусмотренной в  пункте  6.1, необ-
ходима консультативная специализированная помощь 
врача-невролога, врача-нейрохирурга и  врача  — трав-
матолога-ортопеда в соответствии с Приказом Минздрава 
России от 15.11.2012 № 921н .

* Приказ Минздрава России от 15.11.2012 № 921н «Об утверж-
дении Порядка оказания медицинской помощи по профилю «неона-
тология» (Зарегистрировано в Минюсте России 25.12.2012 № 26377). 
Режим доступа https://base.garant.ru/70293290/ Дата обращения 
06.11.2024.
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7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
(В ТОМ ЧИСЛЕ ФАКТОРЫ,  
ВЛИЯЮЩИЕ НА ИСХОД 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ)

Прогноз зависит от тяжести и  степени поражения, 
подтвержденных клиническими неврологическими, 
а  также МРТ- и  ЭМГ-исследованиями. Вероятность пол-
ного восстановления составляет от 65 до 90 % случаев 
[27, 38, 39, 59–67]. Длительность восстановления занима-
ет 12–18 мес. [38, 68].

Наиболее благоприятным прогностическим факто-
ром является быстрое начало восстановления в  первые 
2–4 нед. жизни [69].

Формулировка и шифрование клинического диагноза:
•	 Родовая травма периферической нервной системы P14;
•	 P14.0 Паралич Эрба при родовой травме.

8. ВАРИАНТ ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ 
ИНФОРМАЦИИ ДЛЯ РОДИТЕЛЕЙ 
ПАЦИЕНТА

Поражение плечевого сплетения означает слабость 
или полный паралич мышц, то есть мышц, иннервируемых 
нервными корешками шейного утолщения спинного мозга 
и верхним корешком грудного отдела спинного мозга.

Травма плечевого сплетения в родах возникает в ре-
зультате застревания (дистоции) плечиков в родах и рас-
тяжения плечевого сплетения.

К факторам, способствующим развитию РТПС, относят 
аномальные внутриутробные предлежания, особенности 
процесса родов, вес плода более 3500 г.

Различают травматическое поражение верхних отде-
лов плечевого сплетения (парез Эрба–Дюшенна), выра-
жающийся в  нарушениях функций мышц плеча и  части 
предплечья; нижних отделов (парез Клюмпке–Дежерина), 
проявляющийся нарушением функции мышц кисти; то-
тальное поражение плечевого сплетения (парез Керера).

Для подтверждения диагноза в зависимости от формы, 
тяжести и механизма возникновения поражения плечевого 
сплетения могут дополнительно понадобиться консульта-
ции ортопеда, хирурга, нейрохирурга, рентгенологическое 
и  МРТ-исследование шейного отдела позвоночника, ко-
стей и нервно-мышечного каркаса плечевого пояса. После 
2 нед. жизни возможно провести изучение биоэлектриче-
ской активности мышц плечевого пояса (ЭМГ).

Лечение РТПС заключается в ранней иммобилизации 
поврежденной конечности на уровне верхней части живо-
та, наложении шин на запястье, с 7–8-го дня жизни реко-
мендуются мягкие упражнения на плечевые, локтевые, за-
пястья и мелкие суставы, мягкий массаж (поглаживание) 
мышц плечевых, локтевых, запястья и  мелких суставов. 
При тяжелых повреждениях корешков может потребо-
ваться нейро- или микрохирургическое вмешательство. 

Полное восстановление функции отмечено в  65–90 % 
случаев, при этом наиболее благоприятным прогностиче-
ским фактором является быстрое начало восстановления 
в первые 2–4 нед. жизни. Длительность восстановления 
занимает 12–18 мес.

Алгоритм действия врача представлен на рисунке 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Одним из основных клинических признаков РТПС яв-

ляется ПЭ. Данное состояние встречается с  частотой от 
0,5 до 4,0 случаев на 1000 живорожденных Основными 
факторами риска возникновения ПЭ служат акушерские 
факторы и  крупные размеры плода. Заболевание за-
ключается в  слабости отведения дельтовидной мышцы, 
наружной ротации сгибания и супинации в локтевом су-
ставе, а  также неполной степени разгибания запястья 
и  пальцев. Клинические проявления выражаются в  на-
рушении функции мышц, глубоких рефлексов и  ряда 
рефлексов новорожденных, а  также расстройств чув-
ствительности и  вегетативной иннервации. Данные на-
рушения могут быть верифицированы с  помощью стан-
дартных шкал (Шкалы Британского медицинского совета; 
Шкалы оценки острой боли; Шкалы неврологической 
оценки недоношенного и  доношенного ребенка). Нали-
чие и  степень структурных нарушений подтверждается 
проведением рентгенографического, ультразвукового 
и  МРТ-исследований. Результаты данных методов об-
следования служат основанием для консультаций трав-
матолога-ортопеда, хирурга или нейрохирурга. Функ-
циональные нарушения сплетения, нервов и  мышц 
уточняют с помощью ЭМГ после 2-й недели жизни младенца. 
Верификация нейрофизиологических нарушений требует 
диспансерного наблюдения невролога. Среди методов ле-
чения ПЭ доказана эффективность индивидуальных заня-
тий при заболеваниях периферической нервной системы 
после 7–8-го дней жизни. Указанная последовательность 
врачебных мероприятий представлена в виде алгоритма 
действий врача.
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Рисунок. Алгоритм действий врача
Figure. Physician’s action algorithm

Новорожденный с подозрением на родовую травму плечевого сплетения / 
Neonate with suspected of the brachial plexus' birth injury

Консультация врача-ортопеда, травматолога 
или врача — детского хирурга. 

Иммобилизация плечевого сустава и запястья / 
Consultation with an orthopedist-traumatologist 
or surgeon. Immobilization of the shoulder joint 

and wrist 

Консультация врача-нейрохирурга; 
нейрохирургическое лечение / 

Consultation with a neurosurgeon; 
neurosurgical treatment

Проведение электромиографии 
после 2-й недели жизни / 

EMG after 2 weeks 
of life

Диспансерный учет 
врачом-неврологом / 
Outpatient observation 

by a neurologist

Выявлена денервация / 
Denervation detected

Определены характер и тяжесть нарушения / 
The nature and severity of the damage have been determined

Выявлены частичный или полный разрыв плечевого сплетения / 
Partial or complete rupture of the brachial plexus is detected

Индивидуальные занятия при заболеваниях периферической 
нервной системы с 7–8 дней жизни / 

Individual lessons for diseases of the peripheral nervous system after 
7–8 days of life

Физикальное обследование / 
Physical examination

Выявлены костные изменения / 
Bone lesions were detected

МРТ плечевого сплетения / 
MRI of the brachial plexus

Рентгенография костей плечевого пояса / 
X-rays of the shoulder girdle

Профилактический осмотр врача-педиатра / 
Preventive pediatrician's examination

Да / Yes Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes
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Сто лет эндокринологии в России. Из истории детской 
эндокринологии в Санкт-Петербурге
Е.Б. Башнина 1, Л.В. Тыртова 2, Ю.Л. Скородок 2, О.С. Берсенева 1

1	 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия;
2	 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Одна из самых динамично развивающихся отраслей медицины, эндокринология, как отдельная дисциплина суще-
ствует немногим более 100 лет. Автором одного из первых руководств по эндокринологии в России и основате-
лем школы ленинградской клинической эндокринологии был профессор Василий Гаврилович Баранов (1899–1988). 
В 1926 г. на кафедре терапии Ленинградского государственного института для усовершенствования врачей было 
открыто эндокринологическое отделение под его руководством. В 1963 г. в этом учебном заведении профессор 
В.Г. Баранов основал кафедру эндокринологии, которая в настоящее время носит имя ученого. В.Г. Баранов уделял 
особое внимание вопросам эндокринных болезней в детском возрасте. Вместе с академиком А.Ф. Туром он стал ини-
циатором создания эндокринологической службы в педиатрии. Только в 1998 г. к уже существующим программам 
подготовки врачей по специальности «эндокринология» добавилась новая, открытая по приказу Минздрава России 
специальность «детская эндокринология». Однако ее развитие и становление как отдельной медицинской дисципли-
ны проходило и до официального признания. Особая роль в истории этого становления принадлежит врачам Санкт-
Петербурга.

Ключевые слова: детская эндокринология; история медицины; эндокринология Санкт-Петербурга.
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One hundred years of endocrinology in Russia. 
From the history of pediatric endocrinology 
in Saint Petersburg
Elena B. Bashnina 1, Ludmila V. Tyrtova 2, Yulia L. Skorodok 2, Olga S. Berseneva 1

1	 North-Western State Medical University named after I.I Mechnikov, Saint Petersburg, Russia;
2	 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Endocrinology, one of the most dynamically developing branches of medicine, has existed as a separate discipline for 
a little over 100 years. The author of one of the first guidelines on endocrinology in Russia and the founder of the Lenin-
grad School of Clinical Endocrinology was Professor Vasily G. Baranov (1899–1988). In 1926, an endocrinology depart-
ment was opened at the Department of Therapy of the Leningrad State Institute for Advanced Medical Training under the 
leadership of Vasily Gavrilovich. Later, in 1963, Professor V.G. Baranov founded the Department of Endocrinology at this 
educational institution, which currently bears the name of the scientist. V.G. Baranov paid special attention to the issues 
of endocrine diseases in childhood. Together with academician A.F. Tur, he initiated the creation of an endocrinological 
service in pediatrics. It was only in 1998 that a new specialty “pediatric endocrinology” was added to the already existing 
training programs for doctors in the specialty “endocrinology”, opened by order of the Ministry of Health of the Russian 
Federation. However, the development and formation of pediatric endocrinology as a separate medical discipline took 
place before official recognition. A special role in the history of this formation belongs to the doctors of St. Petersburg.

Keywords: pediatric endocrinology; history of medicine; endocrinology in Saint Petersburg.
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Рис. 1. Василий Гаврилович Баранов
Fig. 1. Vasily Gavrilovich Baranov

Рис. 2. Очаковская больница. В первом ряду слева направо: 
А.С. Стройкова, В.Г. Баранов, Е.Г. Князевская
Fig. 2. Ochakov hospital. In the first row from left to right: 
A.S. Stroikova, V.G. Baranov, E.G. Knyazevskaya

Рис. 3. Очаковская больница. В первом ряду: Г.Ф. Мацко, 
А.Ф. Тур
Fig. 3. Ochakov hospital. In the first row: G.F. Matsko, A.F. Tur

Профессор кафедры эндокринологии им. академика 
В.Г. Баранова Пантелеймон Александрович Сильницкий 
вспоминал: «…до Великой Отечественной войны в  Ле-
нинграде работали только три эндокринолога-терапевта. 
Одним из них был Василий Гаврилович Баранов» [5]. 
С  именем этого великого ученого и  врача неразрывно 
связана история возникновения и  становления эндокри-
нологии в  педиатрии как самостоятельного раздела ме-
дицины — детской эндокринологии.

В 1956 г., будучи главным внештатным специали-
стом  — эндокринологом Комитета по здравоохранению 
Ленинграда В.Г. Баранов (1899–1988), за плечами которо-
го было создание в городе эндокринологической службы 
для взрослого населения, предложил открыть стационар 
с эндокринным профилем для детей (рис. 1). Идею созда-
ния специализированного детского эндокринологического 
отделения поддержал главный педиатр Ленинграда ака-
демик Александр Федорович Тур. По приказу Городского 
отдела здравоохранения Ленинграда с  1  января 1957 г. 
в  детской больнице № 20 Смольнинского района города 
на Очаковской улице 25 коек педиатрического отделения 
получили статус эндокринологических (рис. 2–4). Все эта-
пы последующего становления и развития детской эндо-
кринологической службы в  городе неразрывно связаны 
с академическими школами эндокринолога В.Г. Баранова 
и педиатра А.Ф. Тура.

Практическая реализация идеи создания детской эн-
докринологической службы легла на плечи педиатров. 
Елизавета Григорьевна Князевская (1924–1975) была 
первой заведующей первого в России детского эндокри-
нологического отделения, создателем и  организатором 
службы детской эндокринологии в  Ленинграде (рис. 4). 
После окончания 6-месячной подготовки в  эндокрино-
логическом отделении для взрослых по специальности 
«эндокринология» на кафедре терапии 1-го Ленинград-
ского медицинского института им. академика И.П. Пав-
лова Елизавета Григорьевна вернулась в  детскую боль-
ницу, и началась трудная работа по адаптации принципов 
«взрослой» эндокринологии к  работе педиатров. Успехи 
в  организации отделения первого детского эндокрино-
лога в СССР Е.Г. Князевской были отмечены присвоением 
почетного звания «Заслуженный врач Российской Фе-
дерации», «Отличник здравоохранения», награждением 
орденом «Знак почета». Е.Г. Князевская была назначена 
первым главным внештатным детским специалистом эн-
докринологом Ленинграда.

Клиническая работа Е.Г. Князевской была неразрывно 
связана с ее научными исследованиями. Ее первые ста-
тьи, опубликованные в  журнале «Педиатр» (1965, № 9, 
с.  13–19; 1968, № 3, с.  68–75), были посвящены вопро-
сам диагностики и  лечения сахарного диабета у  детей 
раннего возраста, включая новорожденных. В  1969 г. 
Е.Г. Князевская защитила кандидатскую диссертацию на 
тему «Сахарный диабет у  детей», став одним из первых 
кандидатов медицинских наук в детской эндокринологии. 

Важно отметить, что ссылки на работы Елизаветы Григо-
рьевны в научных публикациях встречались долгие годы. 
М.А. Жуковский в  книге «Лечебное питание детей, 
больных сахарным диабетом» [3] ссылается на работу 
Е.Г. Князевской в главе «Особенности сахарного диабета 
у детей первого года жизни и рекомендации по питанию». 
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Он пишет: «Е.Г. Князевская из клиники академика АМН 
СССР В.Г. Баранова (Ленинград) считает, что в случае из-
лечения новорожденного от сахарного диабета можно го-
ворить о регенерации островков поджелудочной железы». 
К сожалению, жизнь Е.Г. Князевской оборвалась трагиче-
ски, она погибла в автокатастрофе.

Становление детской эндокринологической службы 
Ленинграда сопровождалось формированием системы 
подготовки кадров, начиная с  организации отдельных 
циклов для студентов педиатрических факультетов, за-
канчивая профессиональной подготовкой и  переподго-
товкой врачей-педиатров.

С первых дней развития службы активным участни-
ком этого процесса в  практическом здравоохранении 
и образовании была ассистент, впоследствии доцент ка-
федры госпитальной педиатрии Ленинградского педиа-
трического медицинского института (заведующая — про-
фессор Вера Ивановна Калиничева), ученица академика 
А.Ф. Тура — Гунэфа Францевна Мацко (1926–2006) (рис. 5).

По поручению академика Тура Г.Ф. Мацко разрабо-
тала программу цикла «Детская эндокринология» для 

студентов Ленинградского педиатрического медицин-
ского института (ЛПМИ). С  1967 г. и  до последних дней 
Г.Ф. Мацко преподавала студентам детскую эндокрино-
логию, была консультантом-эндокринологом практически 
во всех крупных стационарах города, среди них детская 
больница им. К.А. Раухфуса, детская больница № 2 Марии 
Магдалины, все клиники ЛПМИ (рис. 6). В  архиве Базы 
патентов СССР имеется изобретение сотрудников ЛПМИ, 
в числе которых доцент Мацко, — «Способ диагностики 
степени тяжести сахарного диабета у детей» (1986) 1.

Особая роль в  становлении детской эндокринологии 
в  Ленинграде принадлежит терапевту-эндокриноло-
гу взрослой сети Анне Самарьевне Стройковой (1923–
2014), ученице В.Г. Баранова. Уже через несколько ме-
сяцев после открытия детского эндокринологического 

1  Способ диагностики степени тяжести сахарного диабета у де-
тей: пат. SU1456893A1. СССР: МПК G01N 33/48(2006.01) / Л.А.Данилова, 
Н.И. Лопатина, Л.В. Николаева, Г.Ф. Мацко, Ю.А. Князев, Л.Л. Вахру-
шева; заявитель и патентообладатель Ленинградский педиатриче-
ский медицинский институт. № 4109364.1986.08.06; заявл. 1986.08.06; 
опубл. 1989.02.07.

Рис. 4. Основоположники детской эндокринологии в Санкт-Петербурге: В.Г. Баранов, Е.Г. Князевская, А.С. Стройкова, А.Ф. Тур
Fig. 4. The founders of pediatric endocrinology in St. Petersburg: V.G. Baranov, E.G. Knyazevskaya, A.S. Stroikova, A.F. Tur

Рис. 5. Ленинградский педиатрический медицинский институт. 
Кафедра детских болезней. Во 2-м ряду в центре: В.И. Калиничева, А.Ф. Тур, 
Г.Ф. Мацко
Fig. 5. Leningrad Pediatric Medical Institute. Department of Children’s Diseases. 
In the 2nd row in the center: V.I. Kalinicheva, A.F. Tour, G.F. Matsko

Рис. 6. Гунэфа Францевна Мацко
Fig. 6. Gunefa Frantsevna Matsko
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отделения в больнице на Очаковской улице Е.Г. Князевская 
и  А.С. Стройкова проводили консультативные приемы 
в  двух поликлиниках города (см. рис.  2, 4, 7). Началось 
формирование амбулаторной службы детских эндокри-
нологов. Благодаря усилиям А.С. Стройковой в  каждом 
районе города появились педиатры-эндокринологи.

Принимая во внимание факт необходимости тщатель-
ного контроля заместительной терапии при всех эндо-
кринных заболеваниях в детском возрасте, следуя прин-
ципам, внедренным в  эндокринологию В.Г. Барановым, 
Анна Самарьевна сформировала алгоритмы работы как 
с  пациентами, так и  с их родителями. По ее инициативе 
и при ее непосредственном участии в 1989 г. было орга-
низовано Санкт-Петербургское диабетическое общество, 
деятельным участником которого она оставалась до по-
следних дней.

При ее поддержке и  помощи в  1992 г. был органи-
зован летний оздоровительный лагерь для детей и под-
ростков с сахарным диабетом, где она работала несколь-
ко лет в числе других волонтеров. Благодаря энтузиазму 
А.С. Стройковой в Санкт-Петербурге открылась школа для 
детей с  сахарным диабетом при Городском диабетоло-
гическом центре, была организована группа детей с  са-
харным диабетом в детском санатории «Солнечное» [14].

Написанные А.С. Стройковой бестселлеры 1980–1990-х гг. 
«Диабет. Жить на инсулине и  быть здоровым», «Диабет 
под контролем», «Кулинарная книга диабетика» [8–10] 
оказали огромную помощь родителям больных сахарным 
диабетом детей. Долгое время оставалась единствен-
ным практическим руководством для врачей книга из 
серии «Библиотека практического врача»  — «Сахарный 
диабет у детей» [1], написанная в 1980 г. В.Г. Барановым 
и А.С. Стройковой.

Следующий этап формирования детской эндокриноло-
гической службы в Ленинграде связан с расширением чис-
ла эндокринологических коек в более крупном стационаре 
города. Детская городская больница № 19 им. К.А. Раух-
фуса стала новым домом для детской эндокринологии 

в 1974 г. Сегодня это Детский городской многопрофиль-
ный клинический центр высоких медицинских технологий 
им. К.А. Раухфуса.

Первоначально детское эндокринологическое отделе-
ние на 60 коек размещалось в  здании на Суворовском 
проспекте, д.  4. Здесь лечили детей, обучали персонал, 
учили студентов и  клинических ординаторов, аспиранты 
проводили научные изыскания для своих диссертаций [2].

Безусловно, самая важная клиническая работа лежа-
ла на плечах врачей-педиатров, получивших эндокри-
нологическое образование непосредственно на рабочем 
месте, в отделении, при обходах и клинических разборах 
В.Г. Баранова, Е.Г. Князевской, Г.Ф. Мацко, А.С. Строй-
ковой.

В.Г. Баранов до последних дней своей жизни прово-
дил обходы и консультировал пациентов в детском эндо-
кринологическом отделении больницы им. К.А. Раухфуса 
(рис. 8).

В 1981 г. в  связи с  переходом А.С. Стройковой на 
консультативную работу заведование отделением при-
няла Лариса Васильевна Николаева, в  1982 г. на работу 
в отделение пришли Вера Львовна Лисс, Людмила Викто-
ровна Тыртова, в 1984 — Наталья Федоровна Толкачёва, 
в 1985 — Татьяна Константиновна Солохай. В 1990-е гг. 
к ним присоединились Алла Николаевна Удалова и Ели-
завета Романовна Досовицкая. В  последующие годы, 
несмотря на реорганизации, переходы на различные 
должности, передвижения по службе, эти высокопро-
фессиональные врачи с  базовой педиатрической подго-
товкой были главными специалистами консультантами 
в  области эндокринологии для всей городской детской 
службы и одновременно наставниками для молодых кли-
нических ординаторов кафедр педиатрии ЛПМИ, Меди-
цинской академии постдипломного образования из всех 
регионов Северо-Запада России. Вместе с врачами лечи-
ли больных и учили студентов ассистенты кафедры педи-
атрии им. А.Ф. Тура Наталья Васильевна Паршина и Елена 
Борисовна Башнина.

Рис. 7. Анна Самарьевна Стройкова
Fig. 7. Anna Samaryevna Stroikova

Рис. 8. В.Г. Баранов осматривает ребенка
Fig. 8. V.G. Baranov examines the child
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Процессы формирования алгоритмов эндокринологи-
ческой помощи детям проходили параллельно с органи-
зацией системы подготовки врачей. Изначально педиа-
тров основам эндокринологии обучали на кафедрах для 
терапевтов. В 1963 г. в Ленинградском государственном 
институте усовершенствования врачей им. С.М. Кирова 
(ГИДУВ) усилиями академика Академии медицинских 
наук СССР В.Г. Баранова была открыта кафедра эндокри-
нологии, он отобрал и  воспитал группу преподавателей, 
которые под его руководством учили педиатров.

В 1965 г. в  эндокринологическом отделении на Оча-
ковской улице появился молодой ученый, аспирант двух 
кафедр — педиатрии № 1 профессора Н.А. Шалкова и эн-
докринологии академика В.Г. Баранова Ленинградского 
ГИДУВа  — Леонид Маркович Скородок (рис. 9). Его на-
учная работа реализовалась в  кандидатской диссерта-
ции «Некоторые показатели течения гипотиреоза у детей 
в  зависимости от сроков начала гормональной терапии 
и степени компенсации недостаточности щитовидной же-
лезы» [7]. В  марте 1970 г. Л.М. Скородок был избран по 
конкурсу ассистентом кафедры госпитальной педиатрии 
академика А.Ф. Тура ЛПМИ, в июне 1970 г. стал одним из 
инициаторов организации Первой Всесоюзной конферен-
ции педиатров-эндокринологов в Иванове.

С приходом Леонида Марковича на кафедру в инсти-
туте появилось новое направление как в  преподавании 
педиатрии, так и  в  научной деятельности. Его лекции 
и цикл занятий для студентов 5 курса по детской эндокри-
нологии пользовались успехом среди студентов и коллег. 
В 1979 г. в учебнике по детским болезням, изданном под 
редакцией А.Ф. Тура, О.Ф. Тарасова и Н.П. Шабалова [13], 
впервые появилась глава «Эндокринные заболевания». 
Л.М. Скородок написал ее в соавторстве с врачами дет-
ского эндокринологического отделения Е.Г. Князевской 
и А.С. Стройковой. Докторская диссертация Л.М. Скородка 
«Нарушения гипоталамо-гипофизарно-гонадных взаи-
мосвязей при гипогонадизме и  задержке полового раз-
вития у мальчиков, пути их диагностики и коррекции» [6] 
была успешно им защищена. К  сожалению, звание 

доктора медицинских наук — первого детского эндокри-
нолога в Ленинграде, было присвоено ему уже посмертно, 
он скончался из-за тяжелой болезни.

Развитие службы эндокринологической помощи детям 
Ленинграда было неразрывно связано со становлением 
системы образования врачей. С начала работы эндокрино-
логическое отделение больницы им. К.А. Раухфуса стало 
клинической базой медицинских вузов Санкт-Петербурга. 
Первый специализированный курс подготовки педиатров 
по эндокринологии был организован в ЛПМИ на кафедре 
педиатрии факультета усовершенствования врачей (ФУВ), 
руководил которой профессор Н.П. Шабалов, в  1990 г. 
Клиническая подготовка детских эндокринологов при об-
учении на курсе осуществлялась в эндокринологическом 
отделении больницы им. К.А. Раухфуса. Врачи-педиатры 
по окончании курса получали сертификат специалиста эн-
докринолога до 1998 г. Непосредственным организатором 
и руководителем курса была В.Л. Лисс (рис. 10).

В.Л. Лисс (1946–2003) после окончания ординатуры на 
кафедре А.Ф. Тура работала в эндокринологическом отде-
лении врачом-педиатром в 1982–1985 гг., защитила кан-
дидатскую диссертацию «Задержка полового развития 
у мальчиков, синдром неправильного пубертата» [4]. Вера 
Львовна получила ученое звание доцента на кафедре 
ФУВ ЛПМИ и воплотила мечту Леонида Марковича — соз-
дать самостоятельный курс преподавания детской эндо-
кринологии для врачей, написала главы по эндокринологии 
в учебнике «Детские болезни» [11] и «Неонатология» [12] 
под редакцией Н.П. Шабалова, подготовила к  печати 
руководство для врачей «Диагностика и  лечение эндо-
кринных заболеваний у  детей и  подростков» (2003), но 
до выхода ее в свет не дожила. Руководство для врачей 
было переиздано семь раз и  пользуется популярностью 
среди врачей — детских эндокринологов до настоящего 
времени.

Курс «Детская эндокринология», организованный 
В.Л. Лисс в  ЛПМИ для врачей, оставался неизменным 
по составу преподавателей и  принципам организации 
учебного процесса, несмотря на смену кафедр, в  рам-
ках которых велось обучение. Сегодня это кафедра пе-
диатрии имени профессора И.М. Воронцова факультета 
послевузовского и  дополнительного профессионального 
образования.

После аварии на Чернобыльской атомной электростан-
ции в 1986 г. бригады врачей ЛПМИ выезжали в регионы 
Белоруссии для осмотра детей, проживающих в регионах 
радиационного загрязнения. В группу всегда был включен 
педиатр-эндокринолог. Возникла необходимость допол-
нительно обследовать детей и подростков, у которых при 
осмотре был выявлен риск эндокринопатии. С этой целью 
в 1990 г. по инициативе профессора Льва Владимирови-
ча Эрмана, в то время заведующего кафедрой академика 
А.Ф. Тура, во 2-й госпитальной клинике ЛПМИ начали об-
следовать и лечить пациентов с эндокринными заболева-
ниями. В  2009 г. в  ЛПМИ было открыто второе в  городе 

Рис. 9. Леонид Маркович 
Скородок

Fig. 6. Leonid Markovich 
Skorodok

Рис. 10. Вера Львовна 
Лисс

Fig. 10. Vera Lvovna 
Liss
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эндокринологическое отделение. В  настоящее время 
в  клинике обследуют и  лечат детей из Ленинградской 
области, Северо-Западного федерального округа и  ре-
гионов России. Клиника является базой для студентов, 
ординаторов, аспирантов Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского университета.

В 2009 г. в составе Института эндокринологии Центра 
Алмазова была организована Научно-исследовательская 
лаборатория (НИЛ) детской эндокринологии. С  2010 г. 
по настоящее время НИЛ детской эндокринологии заве-
дует профессор Ирина Леоровна Никитина.

В 2017 г. в  связи с  открытием нового детского ле-
чебно-реабилитационного комплекса количество про-
фильных коек по детской эндокринологии было уве-
личено. В  настоящее время отделение осуществляет 
диагностическую и лечебную помощь детям с эндокрин-
ной патологией из регионов России и  стран ближнего 
зарубежья.

Кафедра эндокринологии им. академика В.Г. Бара-
нова Северо-Западного государственного медицинско-
го университета  — кафедра основоположника детской 
эндокринологии в России — продолжает поддерживать 
заложенные им в 1963 г. традиции. До 2001 г. подготов-
ка врачей-эндокринологов в Академии последипломного 
образования включала в себя лекционный курс для вра-
чей педиатров, педиатры получали образование в рамках 
программы повышения квалификации по эндокриноло-
гии. К уже существующим программам подготовки врачей 
по специальности «эндокринология» добавилась новая, 
открытая по приказу Минздрава России в 2012 г. 2 специ-
альность «детская эндокринология».

Вопросам стационарной помощи, неотложной тера-
пии и амбулаторной детской эндокринологии посвящены 
научные исследования сотрудников кафедр педиатрии 
и эндокринологии в Санкт-Петербурге. С 2001 г. педиатры 
защитили 19 кандидатских и три докторские диссертации 
с шифром специальности «эндокринология».

С конца 1990-х гг. российские научные исследователь-
ские центры начали получать приглашения участвовать 

в  международных многоцентровых клинических иссле-
дованиях по детской эндокринологии. Более 20  лет пе-
диатры-эндокринологи Санкт-Петербурга, пройдя отбор 
согласно критериям на право заниматься исследователь-
ской работой, участвуют в  международных клинических 
исследованиях по эффективности и безопасности различ-
ных препаратов в детской эндокринологии.

В заключение следует отметить: в  Санкт-Петербурге 
детская эндокринология как отдельная медицинская спе-
циальность неразрывно связана с  именами академиков 
В.Г. Баранова и А.Ф. Тура. Их ученики и ученики их уче-
ников, вне зависимости от места работы и  занимаемой 
должность или научного звания, продолжают сохранять 
заложенные ими традиции и принципы преемственности, 
ответственного отношения к выбранной специальности.
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